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o r,Resume
Cette thèse de doctorat porte sur l’étude de divers aspects de la science des
matériaux dentaires dont l’utilisation, la caractérisation et le développement de
résines composites. une classe importante de matériaux d’obturation. Par cette
recherche, nous espérons contribuer à une meilleure compréhension de la physico
chimie de ces matériaux afin optimiser leurs propriétés physiques et, éventuellement,
leur espérance de vie in vivo.
Le premier aspect exploré a trait à l’inhibition du processus de polymérisation
par l’oxygène, un phénomène connu pour réduire le degré de conversion (DC) aux
interfaces monomère/atmosphère et ainsi nuire à la polymérisation de couches minces
d’adhésifs dentaires. Nous avons évalué par micro-spectroscopie Rarnan les effets de
la viscosité, de l’agent de remplissage et de la température de polymérisation sur
l’épaisseur et le DC de la couche inhibée. Les données confirment qutme
augmentation de la viscosité limite le flux d’oxygène dans le milieu et provoque une
augmentation du DC tout en diminuant l’épaisseur de la couche inhibée. La présence
d’agents de remplissage conduit à une augmentation de la viscosité et entraîne aussi
une augmentation de la concentration d’oxygène dans le milieu par adsorption sur sa
surface. Ce processus se traduit par une diminution du DC lorsque la teneur en agent
de remplissage est faible, situation rencontrée dans la formulation de certains adhésifs
dentaires. Finalement, aucune inhibition n’a été observée pour les polymères ayant
atteint l 10°C au cours de leur polymérisation. Cette observation s’explique par la
réactivation des radicaux inhibés (radicaux peroxydes) à haute température. Ces
résultats sont importants dans le contexte du développement et de l’utilisation
d’adhésifs dentaires.
En deuxième lieu, nous avons réexaminé les méthodes spectroscopiques
vibrationnelles traditionnellement utilisées pour mesurer le DC. Généralement, te DC
est mesuré par spectroscopie vibrationnelle à partir de la décroissance de Fintensité
de la bande d’étirement C=C du groupement méthacrylate suite à la polymérisation.
Nous avons obtenu des valeurs de DC divergentes par spectroscopies infrarouge à
Q transformée de Fourier (IRTF) et Raman, et avons suggéré que cette différence
iv
O résulte de la présence d’un pic jusqu’alors négligé dans ces spectres et provenant deFisornérisation de rotation du groupement méthacrylate. Nous avons développé une
méthode de décomposition qui tient compte de ce pic et permet d’obtenir des vaieurs
exactes de DC par spectroscopies IRTF et Rarnan. Les résultats de cette section sont
d’importance dans tous les domaines de la science des polymères où une mesure
fiable du DC est fondamentale.
Finalement, nous nous sommes proposé de développer une nouvelle matrice
organique contenant des dérivés d’acides biliaires pour les résines composites afin
d’améliorer leurs propriétés mécaniques et réduire leur retrait de polymérisation. Le
design rationnel des dérivés a permis de contrôler la viscosité, l’hydrophobicité et la
réactivité des monomères. Nous avons ainsi pu mesurer l’effet de ces paramètres sur
les propriétés thermomécaniques et sur le retrait de polymérisation. Nous avons
obtenu des matériaux ayant des propriétés comparables aux analogues commerciaux
modèles et anticipons évaluer leur biocompatibilité.
En résumé, cette thèse touche à divers aspects de la science dentaire et est
importante tant pour la recherche que pour le développement dans ce domaine. Notre
nouvelle matrice organique semble prometteuse pour des applications dentaires et
mérite une évaluation plus poussée de sa biocompatibilité et de sa performance
physique en milieu buccal simulé.
Mots clés: Matériau d’obturation; Composite dentaire ; Substitut pour le BisGMA
Dérivés d’acides biliaires; Rétrécissement de polymérisation; Degré de conversion;
Spectroscopie IRTF ; Spectroscopie Raman; Isomérisation de rotation; Inhibition
par l’oxygène; Micro-spectroscopie confocale; Teneur en agent de remplissage;
Viscosité ; Température de polymérisation.
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VO Abstract
In this thesis. we have studied aspects of the use. characterization and
development of composite resins. an important class of dental restorative materials.
Through this work. we hope to contribute to a greater understanding of the physical
chemistry of these materials in order to improve their physical properties. and
potentially their life expectancy iii vivo.
The first aspect explored came in response to a phenomenon known as oxj.’gen
inhibition which reduces the degree of conversion (DC) at rnonomer/atrnosphere
interfaces, and which seriously affects the curing of thin films such as dental
adhesives. We have evaluated the effect of viscosity, fluer, and temperature on the
thickness and the DC of the inhibited layer by probing the DC spectroscopically
(Raman) in this region with spatial resolution. Increased viscosity limited oxygen
diffusion and caused an increase of DC while decreasing the thickness of the
inhibited layer. fitter particles increased viscosity. but atso increased the quantity of
dissolved oxygen (through adsorption). This lcd to a decrease of the DC at low filler
concentrations. a situation encountercd in the formulation of some dental adhesives.
f inally. no inhibition was observed foi’ polymers having reached 11O°C dnrE.ng
curing due to the i-eactivation of inhibited radical s. These results are important fcr the
development and proper use of dental adhesives.
Secondly, we have re-examined the common methods of measuring the DC
by vibrational spectroscopy. Generally, the DC is quantifled by the propordonsi
decrease of the C=C str. hand (methacrylate group) with polyrnerization. We have
obtained inconsistent values of DC by FTIR and by Raman spectroscopy, and have
proposed that this is the result ofa neglected peak underlying the C=C str. absorption
corning from the rotational isornerism ofthe methacrylate group. We have proposed a
decomposition method for taking this peak into account which provides accurate and
consistent resuits by both FTIR and Raman spectroscopy. The results of this seoicn
are of importance in all flelds of polymer science for which an accurate measure of
the DC is fundamental.
C
Lastly, we have developed a new organic matrix for dental composites based
on derivatives of bile acids in order to improve their mechanical properties and
reduce polymerization shrinkage. Through rational monomer design, we were able to
control viscosity, hydrophobicity, reactivity, and have measured the effect of thes
pararneters on the DC, thermal/mechanical properties and polymerization shrinkago.
We have obtained materials with properties comparable to moUd commercial ana!ogs
and plan to evaluate their biocompatibility.
In summary, this thesis touches on many important aspects of dental science,
and is of importance for research and developrnent in this field. Our new organc
matrix shows promise as a dental material and merits additional development anci
relevant biocornpatibility and physical performance studies in simulated oral
environments.
Keywords: Dental restorative material ; Dental composite ; BisGMA substitutes
Bile acid derivatives ; Polymerization shrinkage ; Degree of conversion FuR
spectroscopy ; Raman spectroscopy ; Rotational isomerisrn ; Oxygen inhibition
Confocal micro-spectroscopy ; Filler content ; Viscosity ; Polyrnerizetion
Temperature.
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HDDMA diméthacrylate de 1 ,6-hexanediol
IRTF [nftarouge à transformée de Fourier
y-MPS 3-Méthacryloxypropyltriméthoxy silane
RTM Rotational Isornerisrn Method
SBM Standard Baseline Method
SCFM Standard Curve Fitting Method
TEGDMA diméthacrylate de triéthylèneglycol
U DMA I 6-bis(méthacry1oy1oxy-2-éthoxycarbony1amino)-2,4,4-
triméthyÏhexane
e
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O Avant-propos
Cette thèse de doctorat porte sur l’étude de divers aspects de la science des
matériaux dentaires. Plus spécifiquement. les aspects de la polymérisation, de In
caractérisation et du développement de résines composites (matériaux d’obtureto
esthétiques) sont abordés.
Le premier chapitre (introduction) débute par une description brève Ci
générale des composantes essentielles d’une résine composite et de leurs réactions e
photopolymérisation (section 1.1). Par la suite, une discussion de l’influence de
l’oxygène atmosphérique sur ces réactions (section 1 .2) et des méthodes couramment
utilisées pour en quantifier les effets (section 1 .3) est présentée. À la section 1 .4. es
différentes voies explorées à ce jour pour améliorer les propriétés des compcsies
dentaires commerciaux sont revues. Finalement, en vue d’introduire les travacx de
recherche faisant l’objet du chapitre 4, une description de la provenance des acides
biliaires et de leur utilisation pour des applications biomédicales est abordée (section
1.5).
Les chapitres 2. 3 et 4 rapportent trois études effectuées sur des aspects
distincts de la physico-chimie des résines composites. La première étude (chapiim 2
a trait au phénomène d’inhibition pctr Ï ‘oxygène. un phénomène connu pour rédue e
degré de conversion de surface et ainsi nuire à la polymérisation de couches minces
telles que les adhésifs dentaires. La deuxième étude (chapitre 3) vise à réexaminer les
méthodes d’analyse spectroscopiques traditionnellement utilisées pour rnesurei le
degré de conversion. Finalement, la troisième étude (chapitre 4) porte sur la mise au
point d’une nouvelle matrice organique pour les composites dentaires constituée de
dérivés dacides biliaires.
Les résultats présentés aux chapitres 2 à 4 sont globalement traités dans une
discussion générale (chapitre 5) et ce travail de doctorat clôturé par une conclvsion
générale et des recommandations pour travaux futurs (chapitre 6).
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Chapitre 1. Généralités et revue de la
littérature
o
71.1 Généralités sur les résines composites
Une carie ou un trauma peut causer la perte partielle ou entière de l’intégrité
de la structure d’une dent. Un matériau d’obturation permet de renouveler la structure
défectueuse de façon à rétablir sa fonction physiologique et à protéger les
composantes sensibles de la dent qui pourraient avoir été exposées. Un composite
dentaire (matériau d’obturation polymérisable) est, par définition, composé de
plusieurs constituants (phases) et est conçu pour présenter des propriétés finales
intermédiaires à celles de ses constituants. Les composites dentaires comprennent
principalement trois éléments : une résine organique, un agent de remplissage
inorganique et un adhésif permettant de faire l’union entre les deux.
Cette section décrit la composition générale des résines composites ainsi que
leur mécanisme de photopolymérisation. Une présentation pius approfondie de ces
sujets suivra dans les sections subséquentes.
1.1.1 Phase organique
Le rôle principal de la matrice organique est de permettre la manipulation du
composite pal’ le clinicien et son durcissement in situ. Les propriétés physiques de la
matrice organique sont importantes non seulement pour la manipulation du composite
avant la polymérisation, mais aussi pour la performance du matériau fl VIVO.
La résine organique de la plupart des composites commerciaux est constituée
d’un mélange de deux ou plusieurs monomères diméthacrylates dont les plus
communs sont le 2,2-bis(4-(2-hydroxy-3-méthacryloxypropoxy)phényle)propane
(BisGMA), le 2,2-bis(4-(2-rnéthacryloxyéthoxy)phényle)propane (EBPDMA, aussi
connct sous le nom de BisGMA éthoxylé), le 1.6-bis(méthacryloyloxy-2-
éthoxycarbonylamino)-2,44-triméthylhexane (UDMA) et le diméthacrylate de
triétlwlèneglycol (TEGDMA). BisGMA et UDMA sont visqueux, ont des masses
molaires relativement élevées et doivent être mélangés avec des monornères trèsO fluides tels que le TEGDMA, le diméthacrylate de I ,6-hexanediol (HDDMA) ou le
n
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diméthacrylate de 1,10-décanediol (DDDMA) afin d’ajuster leur propriétés
rhéologiques et physiques [11 (figure 1.1).
BisGMA
EBPDMA
UDMA
TEGDMA
HDDMA
O DDDMA
Figure 1.1 Structures des monomères diméthacrylates typiquement retrouvés dans la
phase organique des résines composites
1.1.2 Agent de remplissage
La fonction principale de l’agent de remplissage est d’améliorer les propriétés
mécaniques du composite [2-4]. de réduire le rétrécissement associé à la
polymérisation de la phase organique [5]. d’ajuster le coefficient d’expansion
thermique [6] et de donner au composite sa couleur blanche. Certains agents de
remplissage sont opaques aux rayons-x et transmettent cette propriété aux composites
résultants [7].
Q
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4Dans le passé, la silice était souvent utilisée comme agent de remplissage
mais elle a progressivement été remplacée par des verres boro- ou alumino-silicates
contenant des éléments de transition (pour l’opacité aux rayons-x). En effet, la silice
est très dure et donne des composites qui s’usent très vite in vivo. Les propriétés
physiques d’un composite dépendent de la taille, de la forme, de la composition, des
propriétés et de la quantité (la proportion) d’agent de remplissage [8].
Historiquement, les premiers composites contenaient des particules de forme
sphérique de 20 - 30 jim de diamètre. Ces dernières ont été remplacées par des
particules de forme irrégulière, des particules microfines (0.04 - 0.2 11m), des
particules fines (0.5 - 3 tm) et, finalement, des mélanges de particules de tailles
différentes (habituellement des fines et microfines). Les composites ont ainsi été
classés selon la taille et la distribution de taille de leur agent de remplissage et sont
dits fins, microfins, ou hybrides (qui contiennent des particules fines et microfines).
Les composites fins contiennent des particules de verre boro- ou alurnino
silicate de forme irrégulière mais de diamètre relativement uniforme (0.5
- 3 iim). Ils
peuvent contenir plusieurs distributions de tailles de particules (de tailles similaires)
pour favoriser l’empilement. Ils contiennent 77 - 88 % massique d’agent de
remplissage [9].
Les composites microfins contiennent de la silice de 0.04 - 0.2 jim de
diamètre. Cette silice a une grande aire de surface (100
- 300 m2/g) de sorte qu’un
maximum de 25
- 38 % massique peut être incorporé dans la phase organique (en
raison de l’augmentation significative de la viscosité). Le mélange d’agent de
remplissage et de monomère est habituellement polymérisé, broyé et utilisé sous cette
nouvelle forme comme agent de remplissage pour augmenter le contenu en silice
dans le composite final (jusqu’à 50 -60% massique [10]).
Les composites hybrides contiennent des mélanges bimodaux ou trimodaux
d’agents de remplissage fin et microfin. Habituellement, les particules microfines
constituent 5 - 15 % du poids total d’agent de remplissage. Ce type de composite a
été développé en vue d’augmenter les propriétés mécaniques des composites
5microfins. tout en maintenant leur esthétisme. Les composites hybrides peuvent
contenir 70 % massique d’agent de remplissage [11].
1.1.3 Agent de couplage
Les phases organiques et inorganiques d’un composite doivent être unies pour
pouvoir optimiser leurs proptiétés physiques. Cette union permet. entre autres, de
ti-ansférer efficacement la contrainte de la phase organique flexible vers la phase
inorganique rigide [12]. Ceci est souvent accompli via une molécule de silane
possédant un groupement méthacrylate, communément appelé le y-MPS (3-
(triméthoxysilyl)propyl méthacrylate: figure 1.2) [11], permettant ainsi la
fonctionnalisation de l’agent de remplissage avec des groupements susceptibles de
paiÏiciper à la réaction de polymérisation radicalaire de la phase organique. Les
avantages de la silanisation incluent Farnélloration des propriétés mécaniques du
composite, la minimisation de la diffusion de l’eau le long de l’interface
organique/inorganique et l’augmentation de la quantité d’agent de remplissage
pouvant être incorporée dans le composite [13-161.
O
MeO
MeO—---0
OMe
W, H20, MeOH
O
HO
HO—1
OH -- Si-O—Si-O—Si- -
-- i-O—i-O—i--
_____________
O O O
OH OH OH
-
surface de ragent
de remplissage + o o o
agent de remplissage
fonctionnalisé
Figure 1.2 Réaction schématisée de la silanisation d’un agent de remplissage avec le
‘-MPS [il]
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1.1.4 Adhésion aux tissus calcifiés de la dent
Les composites ne bénéficient pas «une adhésion directe avec les tissus
calcifiés de ta dent. Par conséquent, ces tissus doivent préalablement être traités avec
un adhésif possédant des groupements méthacrylates pour leur permettre de se lier
avec le composite [17]. Les adhésifs couramment utilisés dans les produits
commerciaux sont nombreux. En général, ces systèmes incluent un composé acide
(une solution d’acide phosphorique) capable de déminéraliser la dentine ou l’émail
[18, 19] et un composé bi-fonctionnel, pouvant se lier soit à l’hydroxyapatite, soit au
collagène, et participer à la polymérisation radicalaire du composite. De plus, certains
systèmes contiennent un agent décapant dans leur formulation. Une brève description
de certains de ces systèmes est présentée dans le tableau 1 .1.
7Tableau 1.1 Systèmes d’adhésifs utilisés pour lier les composites aux dents. Adapté
de[11]
Structure d’adhésifs typiques
Adhésion au collagène - Réaction entre les groupements —01-I et —NH2 du collagène
et les groupements fonctionnels des monomères
O OH
Ô
0OH
+ H H
Adhésion à l’hydroxyapatite
- Décapage de la dentine ou de l’émail avec l’oxalate
de fer, suivi par la complexation des ions Ca2 de l’hydroxyapatite par les fonctions
acides carboxyliques des monomères
Fe2(C204)3• 6H70 +
1.1.5 Photopolymérisation des résines composites
Amorçage
Dans les produits commerciaux, l’amorçage de la polymérisation radicalaire
est assuré par un amorceur sensible à la lumière bleue (la camphoroquinone (CQ)) et
d’un co-amorceur ayant des protons labiles (typiquement le méthacrylate de N,N
diméthylaminoéthyl (DMAEMA) ; figure 1.3).
oo
_c
o
OH
8CQ DMAEMA
Figure 1.3 Système de photo-amorçage de polymérisation à base de CQ et de
DMAEMA
La QQ est une Œ-dicétone ayant une bande d’absorption entre 400 et 500 nm
correspondant à la transition n - Tt* du système u, f3 di-carbonyle [20, 21].
L’irradiation de la QQ dans cette bande d’absorption provoque son excitation dans un
état électronique singulet (CQ*(Sj): réaction 1), qui peut se convertir en état triplet
(CQ*(Tj); réaction 2) suite à une conversion interne [22].
CQ + hv - CQ*(Si) Réaction 1
CQ*(S1)
- CQ*(Ti) Réaction 2
Les formes excitées singulet et triplet de la CQ se coordonnent alors à un
donneur de protons, tel que le DMAEMA (symbolisé par DH), pour former un
complexe à transfert de charge
CQ*(Si) + DH - [CQ* DH] - [CQ DH] Réaction 3
CQ*(T1) + OH [CQ* Dl-l] H [CQ
... DH1 Réaction 4
Dans les deux cas, la QQ abstrait un proton labile du donneur, et le complexe
à transfert de charge se dissocie pour produire deux espèces radicalaires
[QQ DW] CQH + D Réaction 5
Le radical CQH’ n’amorce pas la polymérisation à cause de son
encombrement stérique [23]. Par contre, le radical D amorce la réaction de
propagation de polymérisation de façon efficace.
9Propagation
Dans Fétape de propagation. les chaînes de polymère croissent par réaction
entre le radical amorceur et le monomère (M)
D + M - D—M Réaction 6
D—(M)--M + M D—(M)1÷1—M Réaction 7
Terminaison
La terminaison de la propagation peut s’effectuer par combinaison de deux
espèces radicalaires (réaction 8), ou par dismutation (réaction 9). Le résultat de ces
deux réactions est la production de chaînes polymères non réactives.
D—(M)—M + D—(M)—M - D—(M)++7—D Réaction $
D—(M)\—M + D—(M)—M - D—(M)—MH + D—(M)—M(-H) Réaction 9
1.2 Influence de l’oxygène sur les réactions de
polymérisation
Dans son état fondamental, l’oxygène existe sous forme de di-radical triplet et
influence significativement les réactions de polymérisation décrites à la section
précédente. Cet état mène au phénomène appelé inhibition par Ï ‘oxygène, connu pour
réduire le degré de conversion (DC) de surface et nuire à la polymérisation de
couches minces (adhésifs dentaires). Au chapitre 2. l’influence de divers paramètres
physiques liés à la formulation d’adhésifs ou de composites dentaires sur le
phénomène d’inhibition est discutée. Par conséquent. les effets de l’oxygène sur les
étapes de la polymérisation sont maintenant abordés.
Instauration d’un période d’inhibition
En présence d’oxygène, l’étape d’arnorçage/propagation est influencée de
deux façons. Premièrement, la CQ peut subir des réactions photochimiques
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d’oxydation ou de réduction pour former une variété de composés, réduisant
potentiellement l’efficacité avec laquelle la CQ amorce la polymérisation [20. 241.
CQ + 02 + hv - Produits d’oxydation ou de réduction Réaction 10
Deuxièmement, l’oxygène concurrence le monomère pour les radicaux libres
produits lors de l’amorçage. En effet, le radical D (réaction 5) peut réagir avec un
monomère, tel que décrit par la réaction 6, mais aussi avec l’oxygène pour former un
radical peroxy (réaction 11).
D +02 - D—00 Réaction 11
La constante de vitesse de réaction entre deux radicaux (c’est-à-dire entre une
molécule d’amorceur ou une chaîne en croissance et l’oxygène (un di-radical)) est
signilicativernent plus rapide (k11 108 L.moF’.s1) que la réaction entre un radical et
un monomère (k6 102 L.mol’.sj. De plus, le radical peroxy formé par la réaction
li est relativement stable et ne réagit que très lentement avec des espèces non
i’adicalaires tel que des monomères (k12 102 L.moF1.s; réaction 12) [25].
D-00rn + M - D-00-M Réaction 12
Pat conséquent, en début de polymérisation, les chaînes polymères croissent
par addition successive d’oxygène et de monomère et ce, jusqu’à épuisement de
l’oxygène dans le milieu. La réaction 12 représente l’étape limitante dans la
propagation de polymérisation en présence d’oxygène. Puisque cette réaction est
lente. les chaînes polymères croissent lentement et la probabilité des réactions de
terminaison augmente (réactions 8. 9 et 13). 11 s’ensuit la formation de chaînes
courtes de polymère et une réduction de la concentration des radicaux libres dans le
milieu [251. Cette période est connue socis le nom de période d’inhibition.
Q D02(M02)1’ + D02(M02),1’ Chaîne morte de polymère + 02 Réaction 13
11
fin de la période d’inhibition
Les réactions 14 et 15 décrivent respectivement, de façon générale. les
réactions de polymérisation et d’inhibition en présence d’oxygène où R’ représente un
radical sur une molécule d’amorceur ou sur une chaîne de polymère en croissance.
Polymérisation R + M R—M Réaction 14
Inhibition R’ + O- - R—00 Réaction 15
La période d’inhibition prend fin lorsque la vitesse de la réaction 14 devient
supérieure à celle de la réaction 1 5 (équation 1).
d[R—Mi d[R—O(*]
> Equation 1
di di
k14.[R]. [Ml> k15.[R].[02] Équation 2
[O = Équation 3
Une fois ces conditions atteintes, la réaction de propagation ressemble
d’avantage à celle énoncée en absence d’oxygène.
1.2.1 Manifestations et conséquences de l’inhibition par l’oxygène
Au niveau cinétique, l’effet inhibiteur de l’oxygène se manifeste par une
période d’induction suivant l’irradiation lumineuse au cours de laquelle le degré de
conversion change peu [261. Cette période peut durer quelques secondes [27], et
correspond à l’étape de peroxydation des chaînes en croissance. Tel que décrit
précédemment, la période d’inhibition prend fin lorsque la concentration d’oxygène
dans te milieu atteint une valeur critique permettant la compétition entre la réaction
de polymérisation et le phénomène d’inhibition ([O2]çrii ; équation 3). Suite à cette
période, la vitesse de polymérisation est néanmoins inférieure à celle observée en
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C absence d’oxygène [2$-301 en raison de la consommation de radicaux libres par leprocessus de peroxydation [25].
Cette inhibition « cinétique » s’observe lorsqu’il n’y a pas de renouvellement
d’oxygène en provenance de l’atmosphère au cours de la polymérisation.
Concrètement, cette situation se produit lorsque toutes les interfaces
monomère/atmosphère sont entourées d’une barrière imperméable aux gaz ou lorsque
la polymérisation s’effectue sous atmosphère inerte (seul l’oxygène préalablement
dissout dans le milieu affecte la polymérisation). Ce phénomène est nuisible dans le
contexte de procédés industriels (par exemple en photolithographie). En effet, le
temps d’irradiation supplémentaire requis pour effectuer la polymérisation est
coûteux en temps et en énergie.
Si le monomère en cours de polymérisation est directement en contact avec une
atmosphère contenant de l’oxygène (existence d’ une interface
monomère/atmosphère), l’effet inhibiteur de l’oxygène est plus prononcé puisque
l’oxygène consommé par le processus de peroxydation peut être renouvelé par
diffusion à partir de l’atmosphère [31]. Ce renouvellement produit une couche non ou
peu polymérisée à l’interface rnonomère/atmosphère [2$, 29, 32-351. L’amplitude du
renouvellement d’oxygène est fonction de la distance à partir de l’interface
monomère/atmosphère et on y définit généralement trois régions [301:
- Très près de l’interface avec l’atmosphère, le flux d’oxygène dans le milieu est
supérieur à sa vitesse de consommation. Dans cette région, le degré de
conversion du monomère est très faible.
- Plus loin de l’interface monomère/atmosphère, le flux d’oxygène dans le milieu
diminue avec la distance, créant ainsi un gradient de concentration instantanée
en oxygène. Dans cette région, la polymérisation peut se produire en partie, et
le degré de conversion augmente progressivement avec la profondeur.
- Après cette région, le flux d’oxygène dans le milieu est négligeable par rapport
à sa vitesse de consommation et la polymérisation peut se produire de façon
« non-inhibée ». Dans cette région, le degré de conversion est maximal et
indépendant de la profondeur.
1,,
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Généralement, ce phénomène produit des couches non ou peu polymérisées
ayant des épaisseurs allant de 1 à 150 tm [32, 35]. Cette inhibition dite « spatiale»
est néfaste pour la fabrication d’objets polymériques ayant des dimensions définies
(procédés lithographiques), ainsi que pour la photopolyrnérisation de couches minces
(revêtements organiques. adhésifs dentaires). Lorsque l’épaisseur de ces couches est
suffisamment fine, la diffusion d’oxygène peut complètement empêcher leur
polymérisation [34].
1.2.2 Contrôle ou minimisation de l’inhibition par l’oxygène
L’épaisseur et le degré de conversion des couches non ou peu polymérisées
sont régis par l’équilibre entre la vitesse de polymérisation et le flux d’oxygène
provenant de l’atmosphère. Par conséquent, ce phénomène peut être contrôlé ou
minimisé en limitant la quantité d’oxygène dissoute dans le milieu, ou en augmentant
la vitesse de polymérisation. Bien entendu, en agissant sur ces deux paramètres,
l’inhibition de la cinétique de la polymérisation est aussi contrôlée. Cette section
décrit les différents moyens actuellement utilisés pour contrôler ou minimiser
l’inhibition par l’oxygène.
Atmosphère inerte
Évidement, le moyen le plus simple d’éviter l’inhibition par l’oxygène
consiste à éliminer l’oxygène du milieu. L’utilisation d’azote ou de dioxyde de
carbone à cet effet a déjà été mentionnée dans la littérature. Par contre, ce moyen
s’avère coûteux à l’échelle industrielle [28, 29] et inapproprié pour des applications
biomédicales.
Blocage de la diffusion par l’introduction d’une barrière imperméable
Le recouvrement de l’interface monomère/atmosphère par une barrière
imperméable au gaz est un moyen efficace pour empêcher le renouvellement
d’oxygène dans le milieu. En pratique, des lamelles de verre ou de quartz (dans le cas
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de la photopolymérisation UV) ainsi que des films de Mylar peuvent être placés à la
surface du monornère pour prévenir la formation de couches non polymérisées [2$,
36, 37]. Alternativement, la polymérisation peut s’effectuer sous l’eau ou sous une
couche de cire afin de réduire le flux d’oxygène dans le milieu [35]. Cependant, cette
dernière méthode peut modifier les propriétés de surface du polymère résultant. Par
ailleurs, il faut mentionner que ce moyen de contrôler la diffusion d’oxygène
n’empêche pas l’observation d’une période d’induction ou un retard de la réaction de
polymérisation, phénomènes associés à l’oxygène déjà dissout dans le milieu.
Elimination par conversion vers l’oxygène singulet
Il existe des systèmes de photosensibilisateurs/désactivateurs qui permettent
de consommer rapidement et efficacement l’oxygène dissout dans le monomère
immédiatement avant la polymérisation. Dans ces systèmes, l’oxygène interagit avec
l’état électronique excité triplet du photosensibilisateur (qui peut être le bleu de
méthylène. une porphyrine, etc.) pour se retrouver dans un état électronique
métastable singulet 02* [3$, 39] (réactions 16- 1$). La configuration électronique de
l’oxygène dans son état électronique fondamental et dans ses deux premiers états
électroniques singulets est donnée à la figure 1.4 [40].
‘(Photosensibilisateur) + hv — l(Photosensibilisateur)* Réaction 16
‘(Photosensibilisateur)*
—) 3(Photosensibilisateur)* Réaction 1 7
3(Photosensibilisateur)* +
—) ‘(Photosensibilisateur) + 10* Réaction 1$
15
7t’
____ ____
102* + + 1I202
Figure 1.5 Oxydation de la 1,3-diphénylisobenzofurane par l’oxygène singulet
Viscosité du milieu
L’effet inhibiteur de l’oxygène peut être réduit en augmentant la viscosité du
milieu [32, 41, 421. En effet, tel que décrit par l’équation de Stokes-Einstein
(équation 4), le coefficient de diffusion (D) d’une espèce dépend de la viscosité du
milieu (i)• En d’autres mots, suite à la consommation de l’oxygène préalablement
77*
____ ____
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G
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Deuxième état Premier état
electromque excite electronique excite
singulet de 02 (1o2**) de 02 (métastable)
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o
o
Figure 1.4 Configuration électronique de l’oxygène dans son état fondamental et
dans ses deux premiers états électroniques excités
L’oxygène singulet, quant à lui, est un oxydant puissant qui peut réagir avec
le désactivateur pour former une nouvelle entité chimique inerte envers la réaction de
polymérisation. Un exemple de désactivateur est le 1,3-diphénylisobenzofurane [39]
(figure 1 .5).
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G dissout dans le monomère, une viscosité élevée peut limiter le renouvellement en 02par diffusion à partir de l’interface rnonornère/atmosphère (équation 4).
L’augmentation de la viscosité peut résulter du changement de la structure chimique
du monomère ou de l’inclusion d’un agent de remplissage qui agit comme obstacle
pour la diffusion d’oxygène [43-41•
RTD
— Equation 46zriN
où D est le coefficient de diffusion, R est la constante des gaz parfaits, r est le rayon
du soluté, r la viscosité du milieu, et NA le nombre d’Avogadro.
D’autre part, si la réaction de polymérisation est très rapide suivant
l’amorçage, par exemple en éliminant l’oxygène dissout avec un système
photosensibilisateur/désactivateur, l’augmentation de la viscosité du milieu associée à
la croissance de chaînes polymères limite la pénétration d’oxygène dans le milieu.
Vitesse d’amorçage
L’augmentation de la vitesse d’amorçage permet de consommer rapidement
l’oxygène dissout et de réduire la période d’induction [30]. Une telle augmentation
peut être réalisée en ajoutant une plus grande quantité d’amorceur au monomère [28,
29] ou en augmentant l’intensité de la lumière utilisée pour amorcer la polymérisation
[30, 39]. L’augmentation de la concentration en radicaux libres dans le milieu
accélère la réaction de polymérisation, permettant ainsi la croissance de chaînes
polymères et la réduction du coefficient de diffusion de l’oxygène. Pour des
applications dentaires, cette solution n’est pas souhaitée vu que les amorceurs
photochimiques sont souvent colorés et peuvent affecter la couleur finale du matériau
d’ obturati on.
Transfert de chaîne
Les radicaux peroxydes ont une faible réactivité envers les monomères
(réaction 12) ce qui limite la vitesse de polymérisation. Cependant, s’il reste des
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composés ayant des protons labiles dans le milieu durant cette période (tel que
DMAEMA. ou autres monomères). les radicaux peroxydes peuvent en abstraire un
proton pour former un hydroperoxyde et reformer un radical réactif envers la
polymérisation (réaction 19).
D-00’ + DH - D-00-H + D Réaction 19
Dans le cas des matériaux d’obturation polymérisables, la concentration du
co-amorceur (DMAEMA, figure 1.3) est souvent supérieure à celle de l’amorceur de
manière à profiter de cette réaction. De plus, certains monomères tel que le
TEGDMA possèdent des protons labiles adjacents à des atomes d’oxygène ou de
soufre et peuvent donc agir comme agents de transfert de chaîne (participant â la
réaction 19)[46-48]. Ce processus accélère la vitesse de polymérisation et réduit
Fétendue de Finhibition.
1.2.3 Méthodes pour caractériser l’inhibition par l’oxygène
Généralement, les méthodes utilisées pour étudier l’inhibition par l’oxygène
reposent sur la mesure soit de la cinétique de la réaction de polymérisation, soit de
l’épaisseur des couches non polymérisées aux interfaces monornère/atmosphère. Une
description de ces méthodes fait l’objet de cette section.
Cinétique dc polymérisation
La caractérisation de la cinétique et du degré de conversion des réactions
d’amorçage et de polymérisation s’effectue le plus souvent par calorimétrie {49-51].
Cette méthode repose sur la mesure de l’énergie libérée lors de la polymérisation
(sous forme de chaleur). La photopolymérisation de polymères dentaires est étudiée
par irradiation de l’échantillon en conditions isothermes directement dans le
calorimètre. Par cette méthode, la vitesse de polymérisation ainsi que le degré de
conversion final peuvent facilement être obtenus. La quantification du degré de
conversion par cette méthode est abordée à la section 1.3.1.
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Épaisseur de la couche inhibée
L’épaisseur des couches non ou peu polymérisées aux interfaces
rnonomère/atmosphère peut être mesurée par une variété de méthodes optiques et
spectroscopiques. Les méthodes optiques reposent principalement sur la différence
d’indice de réfraction entre le monomère et le polymère créant ainsi une interface
visible par microscopie [32, 34, 35, 41, 52]. Bien qu’avantageusement simple, cette
méthode est limitée et ne permet pas de quantifier l’évolution du degré de conversion
à l’interface monomère/atmosphère.
Plus récemment, la micro-spectroscopie Rarnan confocale a été utilisée pour
mesurer l’évolution du degré de conversion depuis la surface vers la masse de
revêtements photopolymérisables [53, 54]. Cette technique a aussi été utilisée en
médecine dentaire, notamment pour caractériser l’interface adhésif/dentine [55, 56] et
pour mesurer la profondeur de polymérisation de composites [57]. La quantification
du degré de conversion par cette méthode sera décrite à la section 1.3.3.
La micro-spectroscopie implique le couplage d’un microscope à un
spectromètre et permet l’acquisition de spectres à des endroits spécifiques sur des
échantillons macroscopiques. La résolution spatiale minimale selon les axes X et Y
(c’est-à-dire dans le plan focal ; perpendiculaire au faisceau incident) est typiquement
donnée par la collimation de la source lumineuse (taille de la zone éclairée), tandis
que la résolution selon l’axe Z (en profondeur) est plutôt donnée par la géométrie des
composantes optiques du microscope et du spectromètre. Dans le cas spécifique de la
micro-spectroscopie Raman, la résolution selon les axes X ou Y est de 1-2 tm et
correspond à la taille du faisceau laser (source d’excitation) focalisé sur l’échantillon.
La résolution selon l’axe Z, quant à elle, est nettement inférieure, soit de l’ordre
d’une dizaine de microns. Une méthode courante pour augmenter la résolution selon
l’axe Z consiste à placer une obturation (un petit trou) entre le microscope et le
détecteur. Tel qu’illustré à la figure 1.6, cette obstruction permet de bloquer la
lumière ne provenant pas du centre du plan focal. Par conséquent, en réduisant la
taille du trou, la résolution spatiale selon l’axe Z peut être significativement
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o augmentée et le microscope est dit « confocal ». Dans des conditions idéales (c’est-àdire quand l’indice de réfraction de l’échantillon est égal a celui de l’air), une
résolution spatiale de ‘-2 im selon l’axe Z peut ainsi être obtenue [58, 59].
Composantes
optiques du
microscope
Obturation (exclusion de
la lumière ne provenant
pas du plan focal)
Détecteur
Figure 1.6 Exclusion de la lumière ne provenant pas du plan focal par une obturation
(principe de la microscopie confocale)
1.3 Degré de conversion de polym&es dentaires
Une mesure précise et fiable du degré de conversion des polymères et des
composites dentaires est très importante afin de pouvoir étudier convenablement la
cinétique de la réaction de polymérisation ainsi que les propriétés du matériau. Ces
dernières sont fortement influencées par le degré de conversion final. Par exemple,
les propriétés mécaniques du matériau polymérisé [60, 61], l’importance du retrait
lors de la polymérisation [62-65], et sa susceptibilité à relarguer le monomère
résiduel [66, 67] sont des paramètres fortement influencés par le degré de conversion.
Au chapitre 3. une discussion critique des méthodes couramment employées
pour quantifier le degré de conversion de matériaux dentaires par spectroscopie
A
44
A
Plan focal
Volume virtuel vu par
le détecteur
o
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vibrationnelle est présentée et une méthode d’analyse spectrale alternative est
proposée pour quantifier ce paramètre. Par conséquent, dans la présente section, les
méthodes thermiques et spectroscopiques couramment utilisées pour quantifier le
degré de conversion des polymères et des composites dentaires sont présentées.
1.3.1 Calorimétrie
Comme mentionné à la section 1 .2.3, la quantification du degré de conversion
par calorimétrie repose sur la proportionnalité entre l’énergie libérée par un
échantillon et le nombre de groupements polymérisables ayant réagi. Cette
proportionnalité est donnée par l’enthalpie de polymérisation du groupement
polymérisable en question, ici le méthacrylate. L’enthalpie de polymérisation du
groupement méthacrylate a été mesurée à partir du thermogramme du méthacrylate de
méthyle. un monomère monofonctionnel réactif et peu visqueux (on suppose 100%
de conversion pour ce monomère), comme étant 57.5 kJ.moF’ [681. Cette valeur
d’enthalpie sert donc de standard et permet de calculer le degré de conversion (DC)
d’un échantillon inconnu selon la relation suivante [51, 691:
-‘ I’(J/V,?ftlIS(IIfl),I ,)hL’1t,iéDC(%)rr
IVIxAH
xlOO Equations
A /c!/klc /aw dc ,ncihvlc
OU Al’poIyI11erjsatjjfl Qhser et AHMetIlacn late de methyle représentent respectivement les
enthalpies de polymérisation (en kJ.molj mesurées pour un échantillon inconnu et
pour le méthacrylate de méthyle. M représente le nombre de groupements
polymérisables par molécule de monomère.
Cette méthode a l’avantage d’être « universelle» dans la mesure où tout type
de rnonomère peut être caractérisé avec un standard approprié. De plus, la présence
de grandes quantités d’agent de remplissage dans le mélange (comme pour les
composites dentaires) ne complique pas indûment la mesure. Cependant. vu que la
quantité d’échantillon placée dans le calorimètre est de l’ordre de 5-50 mg, il est
possible que le degré de conversion mesuré par cette méthode ne soit pas
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représentatif de celui retrouvé pour un plus grand échantillon. Cette différence
s’explique par le fait que la température maximale atteinte lors de la polymérisation
(un paramètre connu pour influencer le degré de conversion) dépend la quantité
d’échantillon polymérisé [70].
1.3.2 Spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier (IRTf)
dans l’infrarouge moyen
La spectroscopie IRTF dans l’infrarouge moyen a souvent été utilisée pour
suivre la cinétique de polymérisation de polymères dentaires ainsi que pour calculer
leur degré de conversion final [71-74]. Dans cette méthode, des spectres infrarouges
du monomère et du polymère sont enregistrés, et le degré de conversion quantifié par
le pourcentage de diminution du pic d’étirement C=cH2 (1 640 cnï’) caractéristique
du groupement méthacrylate. L’acquisition du spectre du monomère ou du polymère
est faite par transmission au travers de films minces, par broyage et incorporation
dans du KBr. ou par réflexion totale atténuée.
Expérimentalement, la comparaison de l’intensité du spectre du monomère à
celle du polymère est compliquée par le fait que le trajet optique peut différer
significativement d’un spectre à l’autre (et encore plus si la méthode d’acquisition est
différente ; c’est-à-dire transmission versus réflexion totale atténuée). Même si les
deux spectres sont enregistrés en mode transmission, le trajet optique (—10 tm) est
trop petit pour être mesuré avec fiabilité. Ce paramètre ne peut donc pas être utilisé
pour normaliser l’intensité des spectres. Pour corriger cette erreur, un pic dont
l’intensité demeure constante au cours de la polymérisation peut être choisi pour
servir d’étalon interne et pour normaliser l’intensité des spectres. Habituellement, un
des pics de déformation du cycle aromatique sur l’un des monomères (-— 1609 et 1595
cm; Ph1 et Ph2 dans la figure 1.7) est utilisé. D’autres exemples d’étalons internes
existent lorsque ces pics ne sont pas disponibles [75].
Un deuxième problème rencontré lors de la quantification du degré de
conversion par la méthode IRTF vient du chevauchement des pics d’absorption entreO 1650 et 1550 cni’ qui complique la mesure de leur intensité individuelle. Bien que
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certaines études utilisent directement I’absorbance maximale des pics comme
paramètre de quantification [75, 76). cette approche est parfois biaisée par des
artéfacts dont la contribution affecte l’intensité du pic d’intérêt. Une approche
courante pour minimiser cet effet est de dessiner des lignes de base à partir de
dépressions adjacentes aux pics [37, 60, 77, 781. Deux exemples de lignes de base
couramment utilisées pour quantifier les pics C=CH2, Ph1 et Ph2 sont présentés à la
figure 1.7. Généralement, la mesure du ratio d’absorbance (CcH/Ph) donne des
résultats similaires au ratio des aires sous les pics [771.
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Figure 1.7 Spectre IRTF d’un mélange 2 :1 (mol) de TEGDMA et de BisphénoÏ-A
avec deux exemples de lignes de base utilisées pour quantifier les pics C=CH2, Ph1 et
Ph (étalons interne). Le Bisphénol-A (figure 1.13) sert de modèle pour le BisGMA
dans cet exemple. Spectre acquis en mode transmission sur un spectrornètre Digilab
fTS 6000 équipé «un détecteur DTGS (transmission). Les spectres sont le résultat de
122 accumulations (2 cm1 de résolution ; vitesse de miroir de 5 kHz) prises entre
deux pastilles de NaCI
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1.3.3 Spectroscopie Raman
Tout comme pour la spectroscopie IRTf, la quantification du degré de
conversion par spectroscopie Raman se mesure à partir de l’atténuation du pic
d’étirement C=CH2 du groupement méthacrylate suite à la polymérisation. La
spectroscopie Raman a l’avantage de nécessiter peu de préparation d’échantillon,
d’être non-invasive et d’avoir une bonne résolution spatiale. Cependant, la quantité
de matière « échantillonnée » par un spectromètre Raman peut varier
significativement d’un échantillon à un autre de sorte que l’intensité spectrale ne peut
être directement comparée d’un spectre à l’autre. Comme pour la spectroscopie IRTF,
la normalisation s’impose et un étalon interne est nécessaire pour pouvoir comparer
lintensité de différents spectres. Le pic de déformation du cycle aromatique ( 1609
cni’) est couramment choisi à cet effet, comme pour la spectroscopie IRTF.
Afin de contourner le problème de chevauchement des pics dans la région
allant de 1650 à 1550 cnï1, Shin et al ont développé une méthode de décomposition
permettant de séparer les contributions individuelles des pics CCH2, Ph1 et Ph-’ [79].
Une représentation de cette méthode est donnée à la figure 1 .8. La quantification du
degré de conversion par cette méthode est devenue courante [56, 63, 80-83].
o
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Figure 1.8 Décomposition du spectre Raman «un mélange 2 :1 (mol) TEGDMA
Bisphénol-A pour quantifier les pics CCH2 et Ph1 selon la méthode de Shin et aï.
Spectre acquis sur un spectromètre Renishaw Rarnascope (System 3000) équipé d’un
détecteur CCD et d’un laser He-Ne (632,8 nrn). Le spectre est le résultat de 50
accumulations de 10 secondes chacune, avec le réseau centré à 1650 cnï’
1.3.4 Spectroscopie proche-infrarouge
Récemment, une méthode spectroscopique basée sur la spectroscopie proche-
infrarouge a été développée par Stansbury et Dickens [64] pour permettre la
quantification du degré de conversion du groupement méthacrylate de polymères
dentaires. Cette méthode s’appuie sur la disparition du pic associé à la première
harmonique de l’étirement CH2 du groupement méthacrylate (6125 cnï’) suite à la
polymérisation. Contrairement à la spectroscopie dans l’infrarouge moyen. les
coefficients d’extinction molaire des pics d’absorption dans le proche infrarouge sont
très faibles de sorte que, pour avoir une valeur d’absorbance convenable, la longueur
du trajet optique doit atteindre quelques millimètres. Vu que des dimensions de cet
1800 1750 1700 1650 1600 1550
Déplacement Raman (cm1)
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ordre de grandeur peuvent être mesurées avec précision, l’intensité des spectres peut
être facilement normalisée, éliminant ainsi la nécessité d’un étalon interne.
La quantification de l’intensité du pic s’effectue en intégrant le spectre entre
6100 et 6275 cnï’ par rapport à une ligne de base linéaire tracée entre les deux
dépressions adjacentes au pic (figure 1.9). Cette méthode devient de plus en plus
courante de part sa simplicité et sa capacité à mesurer le taux de conversion d’objets
macroscopiques [$4. $51. Évidemment, tout comme pour les autres méthodes
spectroscopiques mentionnées ci-haut, la présence d’une trop grande quantité d’agent
de remplissage peut rendre l’échantillon opaque et cette méthode inutilisable.
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Figure 1.9 Spectre proche infrarouge d’un mélange I :1 BisGMA :TEGDMA avec la
première harmonique de l’étirement CH2 identifiée. Spectre acquis sur un
spectromètre UV-Vis-NIR Cary 500 avec une vitesse de balayage de I cnï’/s. Le
trajet optique de l’échantillon est de 2 mm
6400 6200 6000 5800 5600 5400
Nombre d’onde (cm1)
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1.4 La matrice organique des résines composites
Depuis l’apparition des résines composites dans les années 60, les propriétés
esthétiques, mécaniques et d’usure de celles-ci ont significativement évoluées et sont
considérées comme adéquates pour une utilisation comme matériaux d’obturation
[13, 62]. Cependant, certaines lacunes pouvant réduire l’espérance de vie d’une
restauration demeurent, notamment au niveau du retrait de polymérisation et de la
conversion incomplète de la matrice organique. Actuellement, la durée de vie
médiane d’une résine composite est de 7,8 ans, comparativement à 12,8 ans pour un
amalgame de mercure [86]. La recherche visant à améliorer la performance in vivo
des résines composites se divise en deux catégories principales, soient la modification
des composantes inorganique ou organique des résines composites. Au chapitre 4,
une étude visant à améliorer les propriétés physiques des résines composites par le
développement d’une nouvelle matrice organique est présentée. Par conséquent, cette
section décrit de façon plus approfondie les lacunes associées à la matrice organique
des résines composites ainsi que les solutions actuellement explorées pour combler
ces lacunes. Une description des recherches sur la phase inorganique dépasse le cadre
de cet ouvrage [$7].
1.4.1 Propriétés mécaniques
Plusieurs travaux visent actuellement à trouver des monomères conférant une
meilleure performance mécanique aux composites que le mélange classique de
BisGMA et de TEGDMA. Les façons suivant lesquelles les propriétés mécaniques du
composite peuvent le plus facilement être améliorées sont l’augmentation du degré de
conversion et 1’ augmentation de 1’ hydrophobicité du monomère. Ces paramètres
peuvent être modulés en intégrant à la formulation des co-monomères diluants de
faible viscosité et de haute réactivité (par exemple le TEGDMA), en modifiant la
structure des monomères pour réduire leur viscosité ou encore en leur ajoutant des
atomes de fluor afin d’augmenter leur hydrophobicité et ainsi réduire la quantité
C d’eau, agissant comme plastifiant, absorbée par le composite.
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Diluants réactifs (co-monomères)
Le degré de conversion de la matrice organique est connu pour influencer
significativement les propriétés mécaniques des polymères et composites dentaires.
Habituellement, la rigidité, la viscosité et la masse molaire élevée de monornères tels
que le BisGMA nuisent à leur polymérisation (degré de conversion de 40 - 50% pour
le BisGMA pur [65]). Par conséquent, l’ajout de co-monomères peu visqueux,
flexibles et réactifs tels que le TEGDMA permet d’augmenter significativement le
degré de conversion ainsi que les propriétés mécaniques du matériau résultant.
Cependant. l’hydrophilicité. le retrait de polymérisation et l’interaction du TEGDMA
avec certaines bactéries buccales [$81 incitent à la mise au point de nouveaux co
monomères pour le remplacer ou, du moins, minimiser sa teneur.
La synthèse de nouveaux diméthacrylates vise habituellement l’incorporation
de groupements ayant des protons labiles de façon à augmenter leur réactivité (par
transfert de chaîne) et potentiellement la densité des points de réticulafion dans le
réseau (figure 1.10 [$9]).
oo
Figure 1.10 Diluant réactif ayant des protons labiles pour remplacer le TEGDMA
En parallèle. des monomères monométhacrylates ont été développés afin de
réduire la viscosité des mélanges monomères et d’augmenter le degré de conversion
du polymère résultant (figure 1.11)[90-92]. Généralement, l’incorporation de ces
monomères dans la composition du mélange réduit significativement la viscosité et
augmente le degré de conversion. Cependant, les polymères résultants ont
typiquement des propriétés mécaniques inférieures à celles du mélange de BisGMA
TEGDMA et le mélange est plus sensible à l’absorption d’eau que lorsque des
diluants diméthacrylates sont utilisés.
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Une dernière approche consiste à modifier la structure d’un monomère rigide
tel que le B1sGMA pour réduire sa viscosité et minimiser la quantité de diluant
requise.
Hydrophobïcité du monomère
L’ incorporation d’ atomes de fluor permet d’ augmenter F hydrophobicité des
monomères et de réduire l’absorption deau par les composites [93]. Ainsi, dans un
milieu humide, ces matériaux absorbent moins d’eau et retiennent les mêmes
propriétés mécaniques qu’à l’état sec. Malheureusement, la faible cohésion entre les
monomères fluorés réduit les propriétés mécaniques des polymères résultants en
comparaison à ceux des monomères conventionnels [941.
Des exemples de dérivés fluorés utilisés comme substituts pour le BisGMA
sont présentés à la figure 1.12.
o
Figure 1.11 Exemples de diluants mono-methacrylates pour remplacer le TEGDMA
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Figure 1.12 Structure de monomères dentaires fluorés pour utilisation comme
matériaux dentaires [95, 961
Analogues et substituts de B1sGMA
Une autre approche pour optimiser les propriétés des résines composites
consiste à changer la structure du BisGMA via la modification de ses groupements
alcools latéraux ou par modification de la structure de Funité Bisphenol-A centrale
(figute 1.13). Certains de ces monomères analogues, comme le BisGMA éthoxylé.
ont connu beaucoup de succès et sont utilisés dans plusieurs produits commerciaux.
La figure 1.14 présente plusieurs dérivés du BisGMA utilisés dans les matériaux
dentaires [65, 97-1001.
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Figure 1.13 Structure du Bisphénol-A
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Figure 1.14 Exemples de monomères dérivés du BisGMA et utilisés dans les résines
composites
Malheureusement, le succès des monornères analogues au BisGMA est
atténué par des études suggérant que certains de leurs produits de dégradation ont des
activités oestrogéniques {1O1. Ainsi, beaucoup de travaux sont actuellement en cours
pour développer de nouveaux monornères ne contenant pas d’unités Bisphenol-A.
Les structures chimiques de ces composés sont très variées et les propriétés physiques
des polymères résultants le sont aussi. Quelques exemples de ce type de monomère
sont exposés à la figure 1.15 [102-1051.
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Figure 1.15 Exemples de monomères conçus pour substituer le BisGMA dans les
résines composites
1.4.2 Retrait de polymérisation
Les composites dentaires sont connus pour rétrécir durant leur polymérisation
ptlisqtle les interactions de type van der Waals entre les monomères sont remplacées
par des liaisons covalentes. Une stratégie en voie de développement pour réduire le
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retrait de polymérisation des résines composites consiste à changer le groupement
méthacrylate par un groupement cyclique susceptible de s’ouvrir durant la
polymérisation, l’ouverture du cycle permettant de compenser le rapprochement des
monomères dû à la formation de liaisons covalentes. D’autres stratégies impliquent le
développement de monomères ayant des masses molaires élevées (dendrimères,
monomères ramifiés) afin de réduire la concentration de groupements méthacrylates
dans le milieu, ou ayant des propriétés liquide-cristallines favorisant un empilement
plus dense des monomères avant la polymérisation. Cette section présente ces axes de
recherche.
Polymérisation par ouverture de cycle
Les spiro-orthocarbonates sont des monomères ayant la particularité de
pouvoir prendre de l’expansion durant la polymérisation par un processus d’ouverture
de cycle et. simultanément, de copolyrnériser de façon radicalaire avec des
monomères méthacrylates conventionnels [106]. Les premières molécules de ce genre
ont été développées dans les années 1970 par Bailey [1071. Ces monomères ont
suscité de l’intérêt dans le domaine dentaire puisque leur incorporation dans les
résines composites peut réduire l’importance du retrait de polymérisation et
minimiser la formation de défauts d’herméticité des bords. La polymérisation par
ouverture de cycle de ce type de monomère peut se faire par voie radicalaire [1081
(figure 1.16) ou par voie cationique [109] (figure 1.17), mais d’autres réactions, outre
l’ouverture de cycle, sont aussi possibles [991.
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Figure 1.16 Mécanisme de polymérisation principal par double ouverture de cycle
des spiro-orthocarbonates
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Figure 1.17 Mécanisme de polymérisation des spiro-orthocarbonates par voie
cationique
Malheureusement, ces monomères sont peu réactifs par voie radicalaire à la
température ambiante, cri stalli sent facilement (difficulté de manipulation), et sont
sensibles à l’eau et aux groupements hydroxyles présents sur l’agent de remplissage.
Leur incorporation et leur utilisation dans des mélanges de monomères dentaires
méthacrylates comprenant le BisGMA. par exemple, sont donc difficiles. Beactcoup
d’efforts ont été consacrés à la synthèse de nouveaux spiro-orthocarbonates plus
réactifs et ayant des températures de fusion réduites [110]. Certains composés
hybrides (portant simultanément un méthacrylate et un groupement spiro
orthocarbonate) ont aussi été étudiés comme candidats potentiels de monomères
dentaires [111, 112]. Bien que leur utilisation comme composante unique dans une
résine composite dentaire soit peu probable, leur utilisation comme composant
mineur dans des résines méthacrylates pourrait être bénéfique [113, 114]. Des
exemples de monomères dentaires spiro-orthocarbonates pouvant polymériser par
voies radicalaire ou cationique sont donnés au tableau 1.2.
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Q Tableau 1.2 Exemples de monomères de type spiro-orthocarbonates utilisés dans lesrésines composites [115, 1161
Spiro-orthocarbonates polymérisables par voie radicalaire
XD X» X» <x<
XD XDQ X
Spiro-orthocarbonates « hybrides » polymérisables par voie radicalaire et/ou
cationique
Spiro-orthocarbonates polymérisables par voie cationique
X°xX
o o”
o
DCX
HDOXODCH
Récemment, les monomères époxy ont attiré l’attention comme candidats
pour la phase organique des résines composites grâce au plus faible retrait de
polymérisation de ce type de monomères en comparaison aux monomères
méthacrylates [117-1191. Ces monomères sont plus réactifs par ouverture de cycle
que les spiro-orthocarbonates et leur réactivité est suffisamment élevée pour qu’ils
puissent être photopolyrnérisés avec une source de lumière visible dentaireQ conventionnelle (comme les résines méthacrylates). Cependant, les monomères époxy
jsont sensibles à l’eau et les composites résultants sont hygroscopiques. Néanmoins,
les propriétés mécaniques de ces matériaux sont comparables à celles des composites
méthacrylates. Des exemples de monornères de type époxy utilisés comme
monomères dentaires se retrouvent à la figure 1 .18.
oOomo/O
oo
ooo
o
Figure 1.18 Exemples de monomères de type époxy utilisés dans les résines
composites [120, 121]
Les acétals cycliques et les sulfides allyliques (tableau 1.3) sont aussi des
monomères ayant le potentiel de réduire le retrait de polymérisation de composites
dentaires [122, 123]. Cependant, les études sur ces monomères sont limitées et les
résultats indiquent qu’ils sont moins réactifs que les autres types de monomères
cycliques, tout en demeurant sensibles à l’humidité. Les polymères résultants ont
typiquement des températures de transition vitreuse trop basses pour être considérés
pour des applications dentaires [124, 125] (stabilité inadéquate dans la gamme de
température rencontrée in vivo).
Les cyclopropanes vinyliques sont un autre type de monomères pouvant
polymériser aisément par voie radicalaire et qui pourrait être utilisé comme
-y
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composant mineur dans des composites de type méthacrylate [1261. Ces monomères
ont l’avantage d’être plus stables que les spiro-orthocarbonates et les acétals
cycliques, mais sont moins faciles à polymériser que les monornères méthacrylates
[127]. Cette dernière propriété limite leur utilisation dans des matériaux dentaires.
Beaucoup d’études sont actuellement en cours afin d’augmenter la réactivité des
cyclopropanes vinyliques en modifiant la structure et la nature des substituants sur
ces monornères [128, 129]. Un exemple de monomère de ce type se retrouve au
tableau 1.3.
Tableau 1.3 Exemples de monomères de type acétal cyclique, sulfide allylique et
cyclopropane vinylique utilisés dans les résines composites [122, 123, 129]
Monomères acétals cycliques
Monomères sulfides allyliques
s
OSiJ
<oroJ/\
o o
Monomère cyclopropane vinylique
—‘----- o
o o o o
-o
Monomères liquide-cristallins, ramifiés ou dendritiques
L’auto-assemblage de monomères de type liquide-cristallin avant la
P0 lyméri sation permet d’ augmenter la réactivité des groupements (rnéth)acrylates et
o
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est associé à une réduction du retrait de polymérisation [130, 131]. Cette réduction est
due à l’augmentation du volume libre associée à la transition entre le monomère
initialement dans une phase liquide—cristalline au polymère amorphe [132].
L’augmentation de la réactivité des groupements (méth)acrylates est une conséquence
de l’orientation favorable de ces groupements entre eux dans la phase liquide-
cristalline (dans certains cas). Pour pouvoir bénéficier de ce phénomène pour des
applications dentaires, le monomère doit adopter une phase liquide-cristalline aux
environs de la température ambiante tout en ayant des groupements polymérisables.
Ces systèmes sont très prometteurs, mais la présence de co-monomères, d’agents de
remplissage. etc. limitent leur capacité à former une phase liquide-cristalline et, par
conséquent, leur application comme matériaux dentaires. De plus, le plus grand
volume libre associé au polymère résultant réduit ses propriétés mécaniques
comparativement aux systèmes méthacrylates. La figure 1 .19 montre quelques
monomères ayant des phases liquide-cristallines proches de la température ambiante
[133-137].
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H
Phase-liquide cristalline entre
10 et 75°C (type non-spécifiée)
Phase nématique entre 1 8 et 68°C
Phase smectique entre 1 5 et 34°C
et chotestérique entre 35 et 58°C
o
Figure 1.19 Structure de monomères méthacrylates formant une phase liqcLide
cristalline proche de la température ambiante [133-137]
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Des monomères ramifiés ou dendritiques sont aussi utilisés dans les
composites dentaires avec comme objectif de réduire le retrait de polymérisation
[1381. En fait, puisque la viscosité intrinsèque des structures branchées ne varie pas
de façon linéaire avec la masse molaire [1391, des macromonomères de masse
molaire élevée (30,000) peuvent être obtenus sous forme de liquides peu visqueux
[140]. Le retrait de ces systèmes est très faible (à cause du volume libre et de la masse
molaire du monomère) mais les propriétés mécaniques peuvent en souffrir [1411. Ce
type de monomère peut aussi être incorporé en proportion minoritaire dans une résine
composite classique pour modifier sa rhéologie [142]. La figure 1.20 montre la
structure d’un monomère ramifié de faible viscosité mais de masse molaire
relativement élevée pour usage comme monornère dentaire.
Figure 1.20 Exemple d’un monomère ramifié de faible viscosité utilisé dans les
résines composites
1.4.3 Biocompatibilité
Lutilisation de résines composites pour des applications dentaires a soulevé
un certain nombre de questions quant à leur biocompatibilité à court et à long termes
dans le milieu buccal. Il est généralement reconnu que la polymérisation incomplète
de résines composites mène au relargage à court terme de composés cytotoxiques in
vitro (monomères résiduels, additifs...) [143-147]. La biodégradation des résines
composites par des enzymes estérases présentes dans la salive peut aussi entraîner la
o
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O libération de petites molécules du composite (produits «hydrolyse des monornères)[14$-150].
Une batterie «essais in vitro existe pour évaluer la cytotoxicité des
composites et inclut des tests de contact direct (entre le composite et les cellules de
culture) [147. 151-1531, de contact indirect (barrière perméable entre le composite et
les cellules de culture; i.e. agar) [154, 155] et d’extraction (le composite est incubé
dans un milieu qui est ensuite évalué pour son effet cytotoxique) [156]. La méthode
d’extraction avec des solvants tels que l’eau [143, 157, 15$], des mélanges de
solvants (eau/éthanol) [143, 158-160], du milieu de culture cellulaire [145. 146] et de
la salive artificielle [153, 160] est intéressante vu la possibilité d’identifier et de
quantifier les composés libérés par les composites. Cependant, la validité de la
plupart des essais mentionnés ci-haut pour prédire la cytotoxicité in vivo des résines
composites est limitée compte tenu du fait qu’ils ne prennent pas en compte la
présence d’enzymes salivaires pouvant modifier la nature des composés relargués et
leur cinétique de libération [14$].
Une des composantes retrouvée en grande quantité dans l’éluat de composites
in vitro est le monomère TEGDMA, qui est relativement hydrophile et facilement
dissout dans le milieu aqueux. La biodégradation des résines composites par des
enzymes estérases, quant à elle, favorise l’hydrolyse du TEGDMA pour former des
composés tels que l’acide méthacrylique et le triéthylène glycol. Tous ces produits
sont connus pour modifier/accélérer la croissance de certaines bactéries buccales [$8,
161], favorisant la formation de caries dans les défauts d’herméticité des bords créés
par le retrait de polymérisation des résines composites.
La présence de BisGMA dans l’éluat de résines composites est moins
marquée que le TEGDMA en raison de sa nature plus hydrophobe. Cependant,
l’élution de BisGMA et de certains de ses produits d’hydrolyse demeure d’intérêt en
raison de l’effet oestrogénique que peuvent avoir ces composés in vitro [157]. Plus
particulièrement, la présence de Bisphénol-A, une molécule reconnue pour provoquer
une réponse oestrogénique in vitro, dans l’éluat de composites a été étudiée en détail.
Certaines études in vitro montrent que les produits extraits de diverses résines
composites contenaient du Bisphénol-A en faible quantité [146]. Ces résultats sont
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C contredits par d’autres qui n’en trouvent aucune trace [157]. D’un point de vue
chimique. l’hydrolyse acide du BisGMA pour générer le Bisphénol-A est peu
probable et il est possible que le Bisphénol-A détecté dans l’éluat de ces produits ne
soit que le résultat d’impuretés résultant d’une synthèse/purification inadéquate du
BisGMA. Cette remarque est appuyée par la présence de Bisphénol-A en petites
quantités dans certains produits commerciaux avant même la polymérisation [101].
En définitive, il semble que le BisGMA soit sécuritaire puisque, en présence
d’enzymes salivaires, il s’hydrolyse en Bis-HPPP (2,2-his[2(2,3-hvdroxy-propoxy)-
phényl] propane) [148, 1621, un composé considéré comme moins cytotoxique que le
BisGMA. et non-oestrogénique [1631.
De fçon générale, ces études montrent que l’élution de monomères résiduels
ainsi que leurs produits d’hydrolyse se produit sur une période de quelques jours suite
à la préparation du composite. La cytotoxicité des composites peut donc être
significativement réduite en éliminant au préalable ces produits (par exemple par
lavage avec un soLvant) [164]. Afin de mettre ces résultats en contexte, le hactt taux
de succès des réparations à base de résines composites modernes laisse supposer que
la concentration réelle de substances libérées par les composites in vivo est acceptable
et que le risque que constituent ces produits sur la santé est faible. Malgré tout. la
diminution du potentiel cytotoxique des constituants des composites demeure
importante. Les voies actuellement explorées pour réduire la cytotoxicité des résines
composites incluent le développement de nouveaux monomêres (pour remplacer le
BisGMA et le TEGDMA) qui, de par leur structure chimique, seraient moins
cytotoxiques. Alternativement, la mise au point de monomêres moins visqcieux et
plus réactifs (envers la polymérisation) que le BisGMA pourrait favoriser un degré de
conversion final plus élevé, réduisant ainsi le relargage de monomères résiduels. De
plus. la réduction de la viscosité impliquerait qu’une moins grande proportion du
diluant TEGDMA (bactériophiÏe) ne soit nécessaire à l’obtention d’une formulation
aisément manipulable.
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1.5 Matériaux à base d’acides biliaires
Ayant pour objectif de diminuer la cytotoxicité et le retrait de polymérisation
tout en augmentant les propriétés mécaniques des résines composites, nous avons
développé des monomères dérivés d’acides biliaires pour remplacer les monomères
communs BisGMA et UDMA. Cette étude, présentée au chapitre 4 est précédée dans
cette section par une description de la provenance des acides biliaires, de leur chimie.
et de leur utilisation pour des applications biomédicales.
1.5.1 Biosynthèse et chimie des acides biliaires
Les acides biliaires sont dits primaires ou secondaires selon leur structure
chimique. L’acide cholique et l’acide chénodéoxycholique (acides biliaires primaires
figure 1 .21) sont synthétisés dans le foie à partir du cholestérol par un processus
impliquant 14 enzymes différentes [165]. Ils existent le plus souvent sous forme dc
complexes avec la glycine ou la taurine et sont stockés dans la vésicule biliaire. Ces
complexes chargés sont appelés sels biliaires et sont libérés dans l’intestin pour
faciliter la digestion des corps gras par formation de micelles mixtes. Les acides
biliaires facilitent l’absorption de lipides et de vitamines liposolubles au niveau de
l’intestin grêle et sont réabsorbés à 95% au niveau de l’iléon (portion terminale
inférieure de l’intestin grêle) pour être redirigés vers le foie (par l’entremise de la
veine porte) et recyclés. Ce processus est connu sous le nom de circulation entéro
hépatique [166]. Les 5% des acides biliaires qui ne sont pas réabsorbés atteignent le
colon où l’acide cholique et l’acide chénodéoxycholique sont réduits en acides
biliaires secondaires (respectivement en acide déoxycholique et en acide
lithocholique. t figure 1 .21) par la 7-déshvdrogénase, une enzyme présente dans des
bactéries intestinales [167]. L’épirnère 7f3 de l’acide chénodéoxycholique. aussi
nommé acide ursodéoxycholique, est un autre acide biliaire fréquemment détecté
dans la bile. Ce dernier représente moins de 1% du total des acides biliaires chez les
humains [168].
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Figure 1.21 Structures de certains acides et sels biliaires
Les acides biliaires possèdent une structure multi-cyclique stéroïdienne qui
diffère de celle du cholestérol de par la configuration du carbone 5. Ce carbone, qui
fait l’union entre les cycles A et B, adopte alors une configuration axiale et impose
une forme concave à la molécule. Les groupements hydroxyles aux positions 3, 7 et
12, quant à eux, s’orientent préférentiellement vers la face u., conférant une
amphiphilicité faciale aux acides biliaires. Ces composés sont d’ailleurs connus pour
s’organiser en systèmes micellaires par association de leurs faces f3 hydrophobes
[169, 170].
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1.5.2 Applications biomédicales des acides biliaires ou dérivés
d’acides biliaires
Les acides biliaires sont des surfactifs endogènes qui, de par l’existence de
récepteurs/transporteurs leur étant spécifiques et leur rôle dans l’homéostasie du
cholestérol sanguin, sont d’un grand intérêt pour diverses applications biomédicales.
L’acide cholique est un composé qui est « GeneraÏÏy Recognized As Sa/ » par le
« fooci anti Drug Administration » américain alors que les acides déoxycholique et
ursodéoxycholique y sont acceptés pou!’ des applications pharmaceutiques. En effet,
les acides biliaires sont parfois administrés pour traite!’ des maladies du foie ou de
l’intestin [166, 1711, pour altérer l’homéostasie du cholestérol sanguin [172, 1731 et
pour dissoudre des calculs biliaires [174-1761. Certains dérivés d’acides biliaires sont
prometteurs en tant qu’agents antiviraux et antifongiques [1771. De plus, des acides
biliaires sont aussi utilisés comme excipients (surfactants) ou pro-drogues ciblant le
foie, et pour améliorer Fabsorption intestinale de drogues peu ou non absorbées (vu la
présence de transporteurs intestinaux spécifiques aux acides biliaires)[178-184J. Plus
récemment, des organogels (figure 1.22) [185. 1861, des micelles [187]. des
ombrelles moléculaires (figure 1.23 pocir le transport de molécules hydrophiles au
travers de bicouches lipidiques) [1X8-1901, et des canaux ioniques artificiels (figure
1.24) [191-1941 ont été développés à partir de dérivés plus complexes d’acides
biliaires.
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Figure 1.22 Organogélateurs à base des acides cholique, déoxycholique et
lithocholique [185, 186]
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Figure 1.23 Ombrelles moléculaires à base «acide cholique permettant le transport
de molécules hydrophiles au travers de membranes lipidiques [18$-190]
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1.5.3 Matériaux polymériques préparés û partir d’acides biliaires
Dans le passé, des polymères contenant des dérivés d’acides biliaires ont
trouvé diverses applications dans le domaine biomédical, en lithographie et pour la
séparation sur support solide. Généralement, deux stratégies sont proposées dans la
littérature pour modifier les acides biliaires en composés polymérisables. La première
consiste à protéger le groupement acide carboxylique (position 24) par un ester
difficilement ou facilement hydrolysable. puis à modifier sélectivement l’alcool en
position 3 avec un groupement polymérisable. Cette position est moins encombrée
que les positions 7 et 12 et. par conséquent. cette modification est relativement facile.
Il a été constaté que les épimères 3f3 de l’acide cholique polymérisent plus aisément
que leur analogues 3Œ qui présentent un plus grand encombrement stérique du
groupement polymérisable [195. 196]. Généralement, le degré de conversion
R=OCH3
Figure 1.24 Exemples de dérivés d’acide cholique utilisés comme transporteurs
d’ions transmembranaires [177]
o
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O d’homopolymères de dérivés d’acides biliaires est faible [1971. La copolymérisationde certains acides biliaires avec des co-monomères très réactifs (tels que l’acrylarnide
de N-isopropyle et l’acrylamide de N.N-diéthyle) a permis de conférer des propriétés
thermo- et pH-sensibles aux polymères [19$, 1991. Alternativement, l’hydrolyse d’un
ester facilement clivable (par exemple le lerI-Bu) sur la position 24 d’un
homopolymète d’acide cholique a permis de moduler son hydrophilicité [200]. Des
dérivés norbonyl de l’acide cholique ont aussi été incorporés dans des résines
photosensibles pour des applications en lithographie afin d’augmenter la stabilité
chimique et thermique des matériaux résultants [201. 202]. Des exemples de ce type
de monornères se retrouvent à la figure 1 .25 [203].
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Me O.NH
(CH2)Si(CH3)3
(CH2O
Me -(OCHCH
Me p=O,1,2,4,6
t-Bu O
Figure 1.25 Monomères obtenus par la modification de la position 3 d’acides
biliaires. (RI et R2 peuvent être H ou OH). Adapté de [197]
La deuxième stratégie pour transformer les acides biliaires en composés
polymérisables consiste à modifïer l’acide carboxylique en position 24 avec un
groupement bi-fonctionneL (par exemple l’éthylène glycol) générant ainsi un nouveau
groupement pouvant être transformé en groupement polymérisable dans une étape
subséquente (figure 1.26) [204-207]. Le groupement polymérisable de ces
R2
o
H
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monomères se situe sur une position primaire, à l’extrémité d’une chaine flexible, de
sorte qu’il est plus réactif que son analogue en position 3.
Figure 1.26 Monomères obtenus par la modification de la position 21 de l’acide
cholique [204-207]
La polycondensation des acides biliaires pour former des polymères dont la
structure stéroïdienne se retrouve directement dans la chaîne polymérique a été tentée
dans le passé mais les polymères obtenus avaient des masse molaires faibles et leur
solubilité était pauvre [208-210). Plus récemment, des dendrimères [211, 2121 et des
copolymères à base d’acides biliaires et d’acides sébacique et ricinoléique [213-2151
ont été obtenus et évalués pour des applications biomédicales.
1.6 Objectifs spécifiques de cette thèse
Les objectifs de cette thèse se divisent en trois catégories, soient l’étude de la
réaction de polymérisation des résines composites, plus spécifiquement en relation
avec l’efiet inhibiteur de l’oxygène, l’étude des méthodes utilisées pour quantifier le
degré de conversion (développement de méthodes alternatives d’analyse spectrale) et
enfin la mise au point de nouvelles matrices organiques basées sur des dérivés
d’acides biliaires.
Le premier objectif de cette thèse vise à démontrer l’intérêt de la micro
spectroscopie Raman confocale pour la caractérisation des phénomènes liés à
l’inhibition par l’oxygène. Nous montrons au chapitre 2 que, contrairement aux
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techniques optiques traditionnellement utilisées, la micro-spectroscopie Raman
confocale permet de mieux mettre en évidence les influences de la température de
polymérisation, de la viscosité et de la teneur en agent de remplissage sur le degré de
conversion à la surface et dans la masse du polymère ainsi que sur l’épaisseur de la
couche inhibée.
Le deuxième objectif de cette thèse tente de répondre aux incongruités
obtenues lorsque le degré de conversion de polymères dentaires est quantifié par
spectroscopie IRTF ou par spectroscopie Raman. Nous suggérons au chapitre 3 que
l’isomérisation rotationnelle du groupement methacrylate est à l’origine de ces
incongruités et qu’une meilleure compréhension du spectre vibrationnel des
monornères dentaires permettrait d’expliquer et/ou de compenser pour cette
incohérence.
Le troisième objectif de cette thèse est de concevoir et d’optimiser une
nouvel le matrice organique permettant d’améliorer les propriétés physiques et
mécaniques des résines composites. Plus spécifiquement, au chapitre 4, des dérivés
d’acides biliaires sont évalués en tant que remplacements pour les monomères
BisGMA et UDMA (figure 1 .1), monomères qui sont le plus souvent présents dans
les composites commerciaux. Les acides biliaires, couramment utilisés pour diverses
applications biomédicales, possèdent une structure chimique particulière qui confère
une rigidité à la molécule tout en offrant de multiples sites pour des modifications
chimiques (section 1 .5).
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2.1 Abstract
Oxygen inhibits free radical polyrnerizations and yields polymers with
uncured surfaces. This is a concern when polymerizing thin layers of resin or in
circurnstances where conventional means of eliminating inhibition are inappropriate.
In this study we test the hypothesis that viscosity. filler content. and polyrnerization
temperature modify oxygen diffusion in the resin or the reactivity of radical species,
and affect the degree of conversion near the surface. Confocal Raman micro
spectroscopy is used to measure monorner conversion from the surface to the bulk of
cured resins. Increased viscosity was shown to limit oxygen diffusion and increase
conversion near the surface without necessarily rnodifying the depth of inhibition.
The fluer material was shown to simultaneously increase oxygen diffusivity and the
viscosity of the resin, which have opposite effects on conversion. Polyrnerizing at a
temperature superior to 11 0°C was shown to elirninate oxygen inhibition.
Keywords: Oxygen inhibition: Confocal Rarnan spectroscopy: Visible-light curez
Filler content: Viscosity
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2.2 Introduction
Commercial dental composites are typically random copolymers of 2.2-bis[4-
(2-hydroxy-3 -methacryloxypropoxy)phenyl]propane (Bis-GMA) and
triethyleneglycol dimethacrylate (TEGDMA) fihled with various types of inorganic
particles. Bis-GMA and YEGDMA are bi-functional methacrylate monomers that
harden following a free-radical-induced polyrnerization reaction. Whule this type of
reaction lias several distinct advantages (fast reaction rates. high degrees of monomer
conversion. and absence of solvents). it is strongly inhibited by free-radical
scavengers such as oxygen [1]. The inhibition resulting from oxygen diffusing from
the atmosphere into curing resins is responsible for the inhibited surface layers
cornrnonly found on freshly polymerized unfilled resins [2-4]. This is due to the
oxidation of radicals into stable species known as peroxides (Reaction 2.1) [5. 6]
which have low reactivity towards monomers.
R. + 02 - R—00• (Stable Radical) Reaction 2.1
It is hypothesized that intrinsic resin parameters such as viscosity, filler
content, and polyrnerization temperature may modify how oxygen diffuses into the
resin and therefore affect oxygen inhibition.
As inhibition is proportional to the quantity of oxygen present in the resin
during curing, the degree of conversion can therefore be used to quantify inhibition.
In the past, Rarnan spectroscopy has been successfully used to quantify the
conversion of the methacrylate group during polymerization [7-9]. Profiles of
conversion versus depth are recorded by confocal Rarnan micro-spectroscopy which.
to our knowledge. is the only non-invasive method that is sufficiently spatially
resolved and sensitive to record the profiles shown in this study. We believe the use
of this rnethod to be innovative and provide a more complete picture of inhibition
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versus other methods [101 due to its ability to quantify conversion from the surface to
the bulk rather than measuring the thickness of inhibition optically.
We prepared fïlled and unfihled model resins to distinguish the individual
contributions of viscosity and tiller content on oxygen inhibition, as well as the
relative importance of these parameters on oxygen diffusion. The effect of curing
temperature on oxygen inhibition was investigated for visible-light and microwave
curing. the latter being an emerging rnethod for polymerizing dental resins [11-131.
Conventional thermal curing was performed as a control. The impact of these factors
on oxygen inhibition will be interpreted through fickian diffusion of oxygen in the
resin.
2.3 Materials and Methods
2.3.1 Materials
Bis-GMA (Polysciences). benzoyl peroxide, carnphorquinone and N.N
dimethyl-arninoethyl rnethacrvlate. TEGDMA. and unsilanized silica (Particle sizes
ranging between 0.5 and 10 jim. 80% between 1-5 tm) were obtained from Aldrich
and used as received.
2.3.2 Temperature
The temperature of a Bis-GMA:TEGDMA (1:1, mol/mol) resin containing 0.3
wt% camphorquinone and 0.7 wt% N.N-dimethyl-aminoethyl methacrylate was
monitored during visible-light irradiation (cylindrical mould: dxh 7x7 mm) for 60
seconds using an Optilux 401 visibLe-light gun with 400 mW.cm2 received by the
sample. Bis-GMA:TEGDMA (1:1. rnol/mol) resins containing 0.5 wt% benzoyl
peroxide were placed in silicone moulds (5x5x10 mm), and their temperature
monitored during microwave curing (5 minutes at 450W with the magnetron
operating at half duty cycle) and conventional heat curing at 120°C in an air oven.
7$
O The temperature of the resins during visible-light and thermal curing (n=4) wasmonitored with a thermocouple inserted directly into the resin. The temperature ofthe
microwave cured resin was monitored by stopping the microwave at set intervals and
inserting the thermocouple into the resin. In ail cases, the initiator was dissolved in
chloroform and added to the monomer resin. The chloroform was removed in vacuo
and the resin was transferred to the appropriate mould. The upper surface of the
rnould was lefi open to the atmosphere to assure an inhibited surface on the resin
when polymerized. Ail polymers for which conversion profiles were measured were
prepared in this fashion. Two-way ANOVA (Tukey, p<O.05z curing method and time
set as independent factors) was performed to establish differences in the temperature
profiles for the different curing methods. The maximum temperature values for each
curing method were compared by one-way ANOVA (Tukey, p<O.05).
2.3.3 Resin viscosity
Bis-GMA:TEGDMA mixtures containing 20. 33. 66 and $0 mol% (of total
monomers) Bis-GMA were prepared. Filled Bis-GMA:TEGDMA resins (Li.
mol/mol) containing 10. 20. 30. 40. and 50 wt% (of total mass) silica filler were also
prepared. The viscosity ofthese resins was measured with a TA instruments AR2000
Rheometer using a 40 mm diameter cone-and-plate geometry (2° cone angle; 55
micron gap, 5 times larger than the greatest filer particle size). The temperature was
controlled via an integrated Peltier unit.
2.3.4 Raman spectra
Rarnan spectra were acquired on a Renishaw Ramascope (System 3000)
equipped with a charge-coupled device detector (CCD), a J $00 lines/mm grating and
a He-Ne laser at 632.8 nm. The spectrometer was coupled with a DMLM Leica
microscope with a motorized stage (precision of +0.i pm) and a 100X metailurgic
objective. The Ramascope is put in confocal with 10 tm siits and a 2x575 pixels
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Q CCD area. Depth resolution with this arrangement was found to be 1 .16 im in air by
a standard rnethod [141.
2.3.5 Conversion profiles
The degree of conversion was established at different depths by measuring the
decrease ofthe vinyl stretching hand (1640 cm’) relative to its value in the uncured
resin. The quadrant stretching vibration of the aromatic ring on Bis-GMA (1 609 cmi
served as an internaI standard. This method has been described elsewhere [71.
Conversion profiles were recorded for three sampies from each group (n=3). For each
profile, the mean conversion values at each depth were anaiyzed by one-way
ANOVA (Tukey, p<O.05) to detemine the depth at which no ftirther evolution ofthe
degree of conversion occurred. This depth is taken as the transition point between
inhibited and bulk region (thickness of inhibited layer). Two separate two-way
ANOVAs (Ttikey, p<O.05; curing method, viscosity. or fluer content and depth set as
independent factors) were then performed to compare the cure profiles in the 0-15
micron (inclusive) and 20-50 micron region. These regions were selected based on
the one-way ANOVA which shows the maximum depth of inhibition to be J 5
microns.
2.4 Resuits
2.4.1 Temperature
The temperature was monitored during visible-light, microwave and
conventional heat curing (Figure 2.1 A). Ail temperature profites were found to be
statistically different (p <0.001). The temperature ofthe visible-light cured resin rises
rapidly to a maximum of 85 +3 °C due to the exotherm ofpoiyrnerization. Microwave
curing causes a rapid heating to a maximum temperature of 100 +30 °C within 30-40
seconds into the irradiation. The large uncertainty associated with the sampiing
method is responsible for the iarger error as well as the broadening of the maximum.
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The increase of temperature leveled off due to the lesser mobility of the molecules
once cured [151. The temperature rose gradually during conventional heating to a
maximum of 13$ ±7 °C due to the inefficient thermaL contact between the resin and
the oven. The maximum temperatures reached by thermal and microwave curing
were equivalent (p 0.05). but different from that obtained by visible-light curing (p
> 0.05).
Conversion profiles ofthe polymers obtained by three curing methods (Figure
2.IB) were ail statistically different (p < 0.001). The visible-light cured polymer
possesses a surface degree of conversion of 25 ±5 % and a bulk conversion of 90 ±2
¾ reached at a depth of 15 microns. Microwave and thermally cured polymers have
constant degrees of conversion of 61 ±5 ¾ and 66±5 % respectively from the surface
through to the bulk.
For the uncured resins. viscosity decreased with heating and became the same
order of magnitude past 70°C (Figure 2.2). The subsequent increase of viscosity
around 110-120°C was due to auto-polymerization. The substantial error observed
beyond this temperature is attributed to the differences in the reactivities of the
oxidized radicals (oxidized inhibitors, chains in growth, etc.) contributing to
polymerization.
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Figure 2.1 A) Temperature measured during microwave (open circles). visible-light
(closed squares) and thermal (closed circles) curing (Mean +SD: n=4 for each
rnethod) of an unfihled 50:50 (mol:mol) Bis-GMA:TEGDMA resin B) Degree of
O conversion as a function of depth for the polymers obtained by the preceding threemethods (Mean + SD; n3 for each group)
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Figure 2.2 Change in viscosity as a function of temperature associated with the re
activation ofoxidized radicals for unfihled resins containing 20 to 80 mol% Bis-GMA
(Mean + SD: n=3 for each resin)
2.4.2 Viscosity
The viscosity of the unfihled resins was found to range from 0.04 to 31 Pa.s
(Figure 2.3 A). For the fihled resins. substantial shear-thinning was observed (Figure
2.33). Ihe maximum viscosity value for each plot was considered as the resin’s zero
shear viscosity. The filled resins possess viscosities ranging from 0.8 to 1324 Pa.s.
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Figure 2.3 Viscosity at 25°C measured as a function of shear rate for A) unfilled
resins containing 20 to $0 rnol% Bis-GMA and B) fihled resins containing 50 rnol%
Bis-GMA and 10 to 50 wt% Si02 (Mean + SD n=3 for each resins)
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2.4.3 Degree of cure
The transition from inhibited to bulk region was located at a depth of 15
microns for ail unfilled polymers. and for those composites containing 30 wl% tiller
and less. The composites containing 40 and 50 wt% fluer reached their bulk regions
at depths of 10 and 5 microns, respectively.
Statistical differences (p 0.05) in the O-15 micron region between the
unflhled resins containing 20% and 80% Bis-GMA show an increase of conversion
with viscosity (Figure 2.4A). A very slight but non-systematic change of bulk
conversion with viscosity (p 0.05) is observed for these polyrners. Over an
equivalent range of viscosity. the composites (0-30 wt% fluer) show no statistically
significant (p > 0.15) differences of conversion in the 0-15 or in the 20-50 micron
regions (Figure 2.4B). Above 30 wt% fluer, statistically significant differences (p <
0.001) show an increase of conversion with fluer content in the O-15 micron region,
but a decrease of bulk conversion.
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Figure 2.4 Degree of conversion as a function of depth for polyrners prepared by
photo-polyrnerizing A) unfihled resins containing 20 to 80 mol% Bis-GMA and B)
fihled resins containing 50 mot% Bis-GMA and O to 50 wt% Si02 (Mean ± SD: n=3
for each group)
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2.5 Discussion
2.5.1 Confocal Raman depth profihing
Raman depth profihing is seriously affected by refraction and diffraction
within the sample which decreases spatial resolution with depth. Past studies have
concluded that the most accurate way of depth-profihing a large sample would be to
section the latter vertically and then scan the microscope laterally along the cut [16,
17]. However. at relatively shallow depths ($0-90 tm), profiles recorded by depth
profihing and sectioning have shown good agreement [18]. We have tested this
conclusion for our system and can therefore state that, for these materials, within the
depth range of interest, the loss of spatial resolution with depth did flot adversely
affect the Raman depth profiles of the investigated materials (Supplemental Material
— figure 2.5).
2.5.2 Thermal activation of radicals
The activation of oxidized radicals at high temperatures is well known [5. 61
and has been shown to start for Bis-GMA:TEGDMA resins at 110-120°C by
rheology, a substantially more sensitive technique than calorimetry. 0f the three
polymerization methods investigated in this study, visible-light curing was the only
method which was unable to reach the threshold temperature for auto-polyrnerization
(Figure 2.1 A). This is due to the fact that visible-light curing doesn’t directly heat the
sample as is the case for the other methods. The lack of inhibition for resins whose
temperatures reaches 11 0°C strongly suggests that post-curing visible-light cured
resins may eliminate surface inhibition. This is an effective means of elirninating
oxygen inhibition without modifying the chemical composition ofthe resin.
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fD 2.5.3 Viscosity and inhibition
for a system at rest. dissolved oxygen is in dynamic equilibrium with the
atmosphere. 1f this equilibrium is displaced by consumption of oxygen
(polyrnerization), diffusion from the atmosphere wilI occur to re-establish the
preceding equilibrium. In previous studies, oxygen impermeable barriers (glass
siides, Mylar strips, etc.) have been used to block the resinlatrnosphere interface,
thereby eliminating oxygen inhibition [12, 19]. This indicates that the quantity of
dissolved oxygen at equilibrium is insufficient to provoke inhibition, and that the
replenishrnent of oxygen during curing causes inhibition. The increase of conversion
with viscosity observed for the unfi lied resins (Figure 2.4A) is a consequence of the
lesser mobility of molecules within the resin which lowers the rate of oxygen
replenishrnent in accordance with Fickian diffusion.
The bulk degrees of conversion of 90% for these resins are higher than those
typically found for sirnilar unfihled resins (60-85%, [20-221. This is thought to arise
from the use of optimal polymerization conditions (initiator concentration, light
intensity. irradiation tirne. sample size), aging ofthe polymer [231, as well as a slight
systematic error in the method used to measure conversion. which may be as high as
5% when conversion is high.
2.5.4 Filler content and inhibition
Filler material added to the uncured resin compiicates the modeling ofoxygen
diffusion in that several effects are expected. Filler particles may act as obstacles to
oxygen diffusion [24], may adsorb oxygen onto its surface, but may also allow the
diffusion along its surface, thereby providing new pathways for oxygen diffusion
depending on the specific polyrner/fihler interactions [25]. Furthermore, fluer content
is known to dramatically affect viscosity (Figure 2.3B).
The lack of statistically significant change of conversion in the inhibited
Q region for the composites containing 30% and less fiLer, despite an increase ofviscosity (f igure 2.3A) which was shown to provoke a change for the unfluled resins.
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O indicates that a competing phenomenon is acting to reduce conversion in this region.This may be attributed to an increased rate of oxygen diffusion due to the transport
along the fihler’s surface [26]. Increased oxygen solubility of the uncured resin due
adsorption of oxygen onto the surface of fi lier particles may also provoke a decrease
of conversion at the composite/atrnosphere interface in accordance with Henry s law
[27].
The increased conversion and iower depth of inhibition of the composites
containing 40 wt% and more fluer indicates that past this point the resin!fihler
interactions which are responsibte for the increase in viscosity (and subsequently
reduced oxygen transport [28. 29]) become more pronounced than those phenomena
which facilitate oxygen transport, and inhibition is reduced.
While fluer content was shown to reduce the depth of inhibition, conversion
in the inhibited region was not necessarily rnodified. This is because the thickness of
inhibition is sirnultaneously affected by the increase of conversion near the surface
and its decrease in the buik. Consequently, the accurate characterization of
conversion from the surface to the bulk provided by confocal Rarnan micro
spectroscopy is useful for characterizing oxygen inhibition and allows for the effects
of temperature. viscosity. and the dual (and opposite) effects of fluer material to be
interpreted in a more profound manner. The insight gained through this study is of
significant importance for the preparation of materiais with tailored properties in
situations where conventional means of oxygen inhibition are inappropriate.
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2.9 Annex — Unpublished supplemental information
2.9.1 Tabu]ated statistical data
Fig. 2.1A
- Two-Way ANOVA
Dependant: Temperature (°C)
Factor 1: Time; Factor 2: Curing method
Curing N Subset for alpha .05
Method
1 2 3
Visible-Light 96 51 08Cure
Thermal 96 64.25Cure
Microwave 96 72.76Cure
Sig. 1.000 1.000 1.000
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
Fig. 2A3 - One-Way ANOVA
Visible-light cured samples
Dependant: Degree of Conversion
factor: Depth (11m)
Depth Sibset for alpha = .05
(p) N 1 2 3 4
0 3 25.50
5 3 42.46
10 3 67.72
15 3 85.85
20 3 87.45
30 3 88.63
25 3 89.13
40 3 89.18
35 3 89.21
45 3 89.26
50 3 89.63
Sig. 1.000 1.000 1.000 .893
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
Fig. 2.1A - One-Way ANOVA
Dependant: Max temperature
Factor: Curing method
Subset for alpha =
N
.05Curing Method
-
1 2
Visible-light- 4 85.22Cure
Microwave 4 130.50Cure
Thermal Cure 4 141 .97
Sig. 1.000 .304
Means for groups
displayed.
Fig. 2.13- One-Way ANOVA
Therrnally cured samples
Dependant: Degree of Conversion
Factor: Depth (tm)
Subset for
alpha =
.05
Depth (i.im) N 1
0 3 58.02
35 3 62.42
5 3 63.20
40 3 63.69
45 3 65.61
15 3 65.94
50 3 66.28
10 3 69.06
25 3 69.51
30 3 70.18
20 3 75.78
Sig.
.087
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
n homogeneous subsets are
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f ig. 2. B - One-Way ANOVA
Microwave cured samples
Dependant: Degree of Conversion
Factor: Depth (irn)
Subset for
alpha =
H.05
VAR00009 N 1
30 3 56.39
50 3 56.88
40 3 57.03
20 3 57.78
45 3 59.79
35 3 60.22
25 3 63.56
10 3 65.75
0 3 66.32
5 3 67.97
15 3 69.30
Sig.
.215
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
Fig. 2.4A - One-Way ANOVA
20 rnol% BisGMA
Dependant: Degree of Conversion
Factor: Depth (tm)
Depth Subset for alpha = .05
(pm) N 1 2 3 4
0 3 28.08
5 3 43.59
10 3 66.39
15 3 76.86 76.86
20 3 82.36
25 3 83.05
30 3 85.29
35 3 85.47
50 3 86.43
45 3 87.64
40 3 88.82
Sig. 1.000 1.000 .166 .068
fig. 2.1 B - Two-Way ANOVA
Dependant: Degree of Conversion
Factor 1: Depth (tm) ; Factor 2: Curing
method
Curing N Subset for alpha= .05
Method
1 2 3
Microwave 33 61.91Cu te
Thermal 33 66.34Cure
Visible- 33 76.73light Cure
Sig. 1.000 1.000 1.000
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
f ig. 2.4A
- One-Way ANOVA
33 mol% BisGMA
Dependant: Degree of Conversion
Factor: Depth (jm)
Depth Subset for alpha = .05
(pm) N 1 2 3 4
0 3 25.20
5 3 44.93
10 3 69.69
15 3 84.24
30 3 85.90
20 3 86.23
45 3 86.77
25 3 86.97
50 3 87.03
35 3 87.14
40 3 87.68
Sig. 1.000 1.000 1.000 .998
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
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o Fig. 2.4A - One-Way ANOVA50 rnol% BisGMA
Dependant: Degree of Conversion
Factor: Depth (irn)
Depth Sbset for alpha .05
(pm) N 1 2 3 4
0 3 25.50
5 3 42.46
10 3 67.72
15 3 85.85
20 3 87.45
30 3 88.63
25 3 89.13
40 3 89.18
35 3 89.21
45 3 89.26
50 3 89.63
Sig. 1.000 1.000 1.000 .893
Means for groups in homogeneous subsets are
Uisplayed.
Fig. 2.4A
- One-Way ANOVA
66 mol% BisGMA
Dependant: Degree of Conversion
Factor: Depth (jim)
Depth Subset foripha = .05
(iJm) N 1 2 3 4
0 3 24.89
5 3 47.43
10 3 76.47
15 3 83.44 83.44
20 3 86.07 86.07
50 3 86.63 86.63
30 3 86.65 86.65
40 3 87.19 87.19
25 3 87.33 87.33
45 3 88.34
35 3 88.90
Sig. 1.000 1.000 .065 .802
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
O
Fig. 2.4A - One-Way ANOVA
$0 mol% BisGMA
Dependant: Degree of Conversion
Factor: Depth (.irn)
Depth Sibset for ipha = .05
(jm) N 1 2 3 4
0 3 29.56
5 3 56.37
10 3 75.11
15 3 83.21
45 3 83.49
20 3 83.87
50 3 84.17
35 3 84.22
40 3 84.34
25 3 86.06
30 3 86.55
Sig. 1.000 1.000 1.000 .918
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
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Fig. 2.4A - Two-Way ANOVA
O-l5jirn region
Dependant: Degree of Conversion
Factor Ï: Depth (trn) Factor 2: BisGMA Content (mol %)
BisGMA Subset for alpha .05
content N 1 2 3
80% 21 84.67
20% 21 85.58 85.58
33% 21 86.82 86.82 86.82
66% 21 87.30 87.30
50% 21 88.93
Sig.
.068 .217 .077
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
Subset for
alpha =
.05
Depth (pm) N 1
20 17 84.95
25 17 86.28
30 17 86.52
50 17 86.60
35 17 86.74
45 17 86.92
40 17 87.34
Sig.
.163
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
C
BisGMA Subset for alpha = .05
Content N 1 2
20% 12 53.73
50% 12 55.38 55.38
33% 12 56.01 56.01
66% 12 58.06 58.06
80% 12 61.06
Sig.
.314 .100
Depth Sbset for alpha = .05
(lJm) N 1 2 3 4
.00 17 26.90
5.00 17 47.31
10.00 17 71.04
15.00 17 82.40
Sig. 1.000 1.000 1.000 1.000
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
f ig. 2.4A - Two-Way ANOVA
2O-5Oim region
Dependant: Degree of Conversion
Factor 1: Depth (l.tm) Factor 2: BisGMA Content (mol %)
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Fig. 2.43 — One-Way ANOVA
O wt% Filler
Dependant: Degree of Conversion
Factor: Depth (11m)
Depth - Subset for alpha =_.5
([mi) N 1 2 3 4
0 3 25.50
5 3 42.46
10 3 67.72
15 3 85.85
20 3 87.45
30 3 88.63
25 3 89.13
40 3 89.18
35 3 89.21
45 3 89.26
50 3 89.63
Sig. 1.000 1.000 1.000 .893
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
Fig. 2.43
— One-Way ANOVA
20 wt% Filler
Dependant: Degree of Conversion
Factor: Depth (11m)
Depth . Subset for alpha = .05
(pm) N 1 2 3 4
0 3 13.55
5 3 41.25
10 3 70.14
15 3 86.71
45 3 90.13
20 3 90.33
40 3 90.81
50 3 90.98
30 3 91.33
25 3 91.59
35 3 91.92
Sig. 1.000 1.000 1.000 .974
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
fig. 2.43 - One-Way ANOVA
10 wt% Filler
Dependant: Degree of Conversion
factor: Depth (jini)
Depth Subset for alpha =05
(iJm) N 1 2 3 4
0 3 13.19
5 3 35.55
10 3 67.49
15 3 83.04
20 3 83.96
35 3 86.61
45 3 86.95
50 3 87.83
25 3 88.74
30 3 89.90
40 3 90.83
Sig. 1.000 1.000 1.000 .546
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
Fig. 2.43
- One-Way ANOVA
30 wt% Filler
Dependant: Degree of Conversion
factor: Depth (11m)
Depth . Subsçt for apha= .05
(pm) N 1 2 3
0 3 29.80
5 3 30.44
10 3 73.35
30 3 83.59 83.59
15 3 84.28 84.28
20 3 85.78 85.78
25 3 85.94 85.94
35 3 91.81
40 3 91.94
50 3 93.12
45 3 93.23
Sig. 1.000 .215 .554
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
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o Fig. 2.4B - One-Way ANOVA
40 wt% Filler
Dependant: Degree of Conversion
factor: Depth (11m)
Depth . Sub_siior a[pha_= .05
(pm) N 1 2 3
O 3 27.50
5 3 50.32
10 3 79.05
20 3 80.98
15 3 83.99
35 3 85.42
50 3 86.33
30 3 87.54
25 3 87.92
40 3 88.00
45 3 88.88
Sig. 1.000 1.000 .536
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
502 Subset for alpha = .05
Content N 1 2 3
10% 12 49.82
20% 12 52.91 52.91
30% 12 54.47 54.47
0% 12 55.38 55.38
40% 12 60.22 60.22
50% 12 63.00
Sig.
.248 .057 , .876
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
Fig 2.4B - One-Way ANOVA
50 wt% Filler
Dependant: Degree of Conversion
actor: Depth (pim)
Depth S_ubset for alpha = .05
(pm) N I 1 2
0 3 41.12
45 3 66.52
10 3 67,67
20 3 67.72
5 3 68.72
35 3 70.36
30 3 71.18
15 3 74.48
25 3 74.51
50 3 75.08
40 3 75.58
Sig. 1.000 .713
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
Depth Subset forpha .05
(pm) N 1 2 3 4
0 18 25.11
5 18 44.79
10 18 70.90
15 18 83.06
Sig. 1.000 1.000 1.000 1.000
Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
Fig. 2.4B - Two-Way ANOVA
0-15irn region
Dependant: Degree of Conversion
Factor 1: Depth (pim) ; Factor 2: Filler Content (wl %)
o
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O Fig. 2.4B - Two-Way ANOVA2O-5Otrn region
Dependant: Degree of Conversion
Factor 1: Depth (tm) Factor 2: FiIler Content (wt ¾)
Sj02 Subset for alpha = -
Content N 1 2 3
50% 21 71.56
40% 21 86.44
10% 21 87.83 87.83
0% 21 88.93 88.93
30% 21 89.34 89.34
20% 21 91.02
Sig. 1.000 .239 .156
Depth Subsçt for alpha .05
(pm) N 1 2
20 18 82.70
30 18 85.36 85.36
45 18 85.83 85.83
35 18 85.89 85.89
25 18 86.31 86.31
50 18 87.16
40 18 87.72
Sig.
.154 .635Means for groups in homogeneous subsets are
displayed. Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
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Chapitre 3. A new method for quantifying the
intensity of the C=C band of dimethacrylate
dental monomers in their FTIR and Raman
spectra
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3.1 Abstract
The degree of conversion of methacrylate dental resins is typically determined
by spectroscopically measuring the decrease of the vinyl (C=C) stretching band at
1640 cm, ratioed before and after polymerization to an internai standard (aromatic
ring quadrant stretching vibration (Ph)) at around 1609 crn1. Whiie standard rnethods
exist for measuring the intensity of the CC and Ph peaks from the fTIR or Rarnan
spectrum. these methods either fail under certain circurnstances. or lack a physical
basis, being purely based on spectral features. In this study. we present a rigorous
method (named rotational isomerism rnethod) for determining the intensity of the
vinyl and arornatic bands from the FTIR and Raman spectra of dental monomer
mixtures, and compare it to a standard baseline method and a standard curve fitting
rnethod. Model triethylene glycol dimethacrylate (TEGDMA)/2.2-bis(4-
hydroxyphenyi)propane (B isphenoi-A) and TEGDMA/2,2-bis(4-(2-hydroxy-3
-
methacryloxypropoxy)phenyi)propane (Bi s-GMA) mixtures with a series of known
C=C/Ph molar ratios were prepared in order to sirnulate the effect of curing. The
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accuracy of the new method for measuring the degree of conversion was found to he
as good as the cornmonly used standard baseline rnethod. The standard curve fitting
rnethod was shown to be inappropriate for measuring C=C/Ph ratios by FTIR
spectroscopy due to its inability to realistically simulate the features of the spectra.
The insight gained through the use of this new method may be useful for the
characterization of other methacryl ate biornaterial s.
Keywords: Dental restorative material; FTIR; Bis-phenol A derivative; Crosslinking;
Raman
3.2 Introduction
Fourier transform infrared (FTIR) and Rarnan spectroscopy are extensively
used for characterizing the degree of conversion (DC) of polyrnerizable dental
materials [1-6]. An accurate measure of the degree of conversion is essential given
the known relationship between DC and mechanical properties [7]. as weÏl as the
potential for leaching uncured monomers from biomaterials when conversion is
incomplete [5]. for typical dental materials, the DC is determined by measuring the
decrease ofthe vinyl (C=C) stretching band at around 1635 cm1, ratioed before and
afier polymerization to an internai standard (aromatic ring quadrant stretching
vibration (Ph)) at around 1609 cnï1. However, in order for this method to be viable,
there must exist a direct and linear proportionaiity between the spectroscopically
rneasured CC/Ph intensity ratio aiid the actual number of C=C versus Ph groups in
the material (C=C/Ph molar ratio).
The difficuity in spectroscopically measuring the C=C/Ph intensity ratio lies
in determining the individual intensities of the vinyl and arornatic peaks due to their
strong overiap in their FTIR and Raman spectra. In the past, standard baseline
methods [8] have been put forth to measure the C=C/Ph intensity ratio by drawing
linear baselines from points taken in the depressions adjacent to peaks. For these
rnethods, the position ofthe baselines is dictated by spectral features alone, and does
I C —
I U)
not provide a physical explanation for its success in measuring the DC by FTIR and
Rarnan spectroscopy. As such, these methods may be limited to well-characterized
systems with reference peaks very close to the vinyl stretch.
More recently, a curve fitting rnethod [1 has been successfully used to
measure the C=C/Ph intensity ratio from the Raman spectra of model uncured and
unfllled resins and has the advantage of rnathematically reproducing the spectra from
a realistic prediction ofthe number ofpeaks in this region. This method was shown to
yield C=C/Ph intensity ratios which were directly proportional to the actual C=C/Ph
molar ratios ofthese resins. However, the applicability ofthis curve fitting method to
the FTIR spectra is complicated by the apparent asymmetry of the vinyl peak which
indicates the presence of a thusfar neglected peak. This asyrnmetry arises from the
rotational isomerism of the methacrylate group which spiits the vinyl peak into two
components: one for the s-cis. and one for the s-trans conformer (caption in Figure
3.IC) [10-131.
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Figure 3.1 Examples of the standard baseline (SBM). standard curve fitting (SCFM),
and rotational isomerism (RIM) methods for measuring the C=C/Ph intensity ratio
from the fTIR and Rarnan spectra of a 2:1 (mol/mol) TEGDMA:Bisphenol-A
niixture
In this study we present a rigorous curve fitting method (named rotational
isornerisrn rnethod (RIM)) for measuring CC/Ph intensity ratios from the FuR and
Raman spectra of monomer mixtures used to simulate the effect of curing. the
hypothesis being that the rotational isornerism of the methacrylate group spiits the
vinyl peak into two components, and that this can be taken into consideration by
curve fitting. While the standard methods for measuring the degree of conversion are
used extensively. these methods either fail under certain circurnstances, or are purely
based on specitic spectral features which limit their applicability to a small number of
weIl-characterized materiats. The insight gained through the use of the method
FTIR Raman
Wavenumber (cm1) Raman Shift (cm1)
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presented herein explains the failure and/or success of these methods. and. as it is
based on a fundamental understanding of the vibrational spectra of these materials,
can be generalized for a broad range of other biomaterials (not only dental materials)
for whïch an accurate measure of the degree ofmonomer conversion is important.
b verify the validity of the RIM for quantifying the DC, the effect of curing
is simulated by preparing a series of triethylene glycol dimethacrylate
(TEGDMA)/2,2-bis(4-hydroxyphcnyl)propane (Bisphenol-A) and TEGDMA/2.2-
bis(4-(2-hydroxy-3 -methacryloxypropoxy)phenyl)propane (Bi s-GMA) mixtures with
known C=C/Ph molar ratios, and the proportionality between the spectroscopically
measured C=C/Ph intensity ratio and actual C=C/Ph molar ratio is investigated
(calibration pLot). Bis-GMA:TEGDMA mixtures were selected for this study given
their common occurrence in dental resins. Bisphenol-A was chosen given that its
structure resembles that of Bis-GMA but without any methacrylate groups. This will
allow mixtures with low C=C/Ph molar ratios to be prepared in order to sirnulate high
DCs. The accuracy of this novel method for measuring the DC is compared to the
standard baseline and curve fitting rnethods.
3.3 Materials and Methods
3.3.1 Materials
TEGDMA (Aldrich, W1), Bisphenol-A (Aldrich, WI) and Bis-GMA
(Polysciences, WA) were used as received without further purification. Knowing the
number of aromatic rings and vinyl groups on each of these motecules, as well as
their respective molecular weights, mixtures with known CC/Ph motar ratios were
prepared by mixing appropriate amounts of TEGDMA and either Bisphenol-A or
Bis-GMA together. Mixtures with C=C/Ph molar ratios extending from 0.2:1 to 1 0:1
for mixtures of TEGDMA and Bisphenol-A. and ftom 1:1 to 10:1 for mixtures of
TEGDMA and Bis-GMA were therefore prepared by vigorously mixing an
appropriate amount of each component together until the mixture appeared
homogeneous, thon stored at 4 °C in the dark until used.
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3.3.2 Raman Spectroscopy
Raman spectra were acquired on a Renishaw Ramascope (System 3000)
equipped with a He-Ne laser operating at 633 mn. Spectra were recorded as the sum
of 50. 10 second accumulations.
3.3.3 FTIR Spectroscopy
FTIR spectra were acquired on a Digilab FIS 6000 fTIR spectrometer by
transmission through NaCI tablets as the sum of 12$ accumulations with 2 cm1
resolution. At low C=rC/Ph ratios (i.e. very littie TEGDMA versus Bisphenol-A), a
white paste is obtained rather than a homogenous liquid (Bisphenol-A is a white
solid). In this case, the paste was dissolved in a minimal amount of chloroforrn, cast
onto NaC1 tablets, and the chloroform evaporated prior to analysis.
3.3.4 Spectral Analysis
Standard Baseline Method (SBM)
Ihe baseline method investigated in this study consisted in drawing individual
linear baselines for each peak from points taken in the depressions adjacent to the
peaks (Figures 3.IA and 3.ID). Ihe intensity of each peak is given by the height of
the peak at its maximum rneasured relative to its baseline. Other baseline methods
exit for measuring the DC. including a common method for which a linear baseline is
drawn from the troughs appearing around 1660 and 1600 cm1 (thereby encompassing
both the vinyl and aromatic peaks). Ideally, the baseline for this alternative rnethod is
flat, but in fact it is sloped due to the influence of each neighbor on the other (or
potentially to a masked peak as suggested in this study). The baseline method
selected for this study was chosen versus the other common method described above
based on the fact that results are expected to be similar for the two methods, the
C selected method yields accurate values of DC (as seen in later sections), and the
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basetines forni a shape which can easily be associated with a masked peak whose
presence is the main interest ofthis sttidy. The height (i.e. absorbance) ofthe peaks
relative to their baselines was chosen as quantification parameter rather than the area
of the peaks due to the fact that Rueggeberg et al. [8] bas shown these parameters to
yield equivalent resuits.
Standard Curve Fitting Method (SCFM)
Curve fitting was performed using Grams/32 Spectral Notebase software
package from Galactic Industries Corporation. The peaks are fitted as mixed
Gaussian and Lorentzian functions. The height. width. and shape (% Lorentzian) of
ail the peaks are optimized by the software unless otherwise stated. The spectra in the
1500-1800 ciii’ region were fitted with one peak for the vinyi (1635 cm’), two for
the aromatic ring (1609 and 1595 and either one or two for the carbonyl
depending on the degree ofhydrogen bonding in the system (1720 and —1700 ciii’)
(Figures 3.1B and 3.IE). The intensity of each peak is given by the area obtained by
the curve fitting software.
Rotational Isomerism Method (RIM)
The spectra were fitted in the sanie way as the SCFM except that the vinyl
stretching peak is now fitted as two peaks: one for the s-cis, and one for the s-trans
rotationai isorner (Figures 3.IC and 3.1F). The position ofthe s-cis and s-trans peaks
were fixed with values obtained by curve fitting pure Bis-GMA to avoid coupiing of
the two peaks by the curve fitting software (i.e. the slight shift in one peak being
compensated hy a shift of the other). These values are 1633.1/1632.5 ciii’ (s-cis) and
1637.9/1638.5 cm1 (s-trans) for the RamanlFTIR spectra, respectively. As for the
previous method. the intensity of each peak is given by the area obtained by the curve
fitting software.
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3.4 Resuits
3.4.1 Calibration Plots
The DC is typically measured from the C=C/Ph intensity ratio before and afier
polyrnerization through the following equation:
(CC/Ph)t.N,.,(i J
.DC=lOOx 1 I Equation i.1(C=C/ Ph)11,11.,]
The spectroscopically measured C=C/Ph intensity ratios versus actual C=C/Ph
molar ratios (calibration plots) for the SBM. SCFM and RIM are shown in Figures
3.2 and 3.3. If the spectroscopicaliy measured C=C/Ph intensity ratio is flot directiy
proportional to the C=C/Ph molar ratio (i.e. if the calibration plot does flot pass
through zero), the DC measured by this equation will have a systematic error on it
(untess one uses the calibration plot to correct for the lack of direct proportionaiity).
For this purpose. the normalized ordinate at the origin (A/3) of the calibration plots
wiiI be used to evaluate the relative accuracy of the methods in measuring the DC
(i.e. the doser this value is to zero. the more directly proportional are these quantities.
and more accurate will be the DC measured in this way). Furthermore. the greater the
siope (3) of the calibration curve. the more sensitive is the method for measuring
changes in the spectra during polyrnerization. Ail linear regression pararneters for
these calibration plots are listed in Table 3.1.
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Figure 3.2 Calibration curves obtained by Raman (A) and FTIR (B) spectroscopy
using the rotational isomerism rnethod (RIM) (either the vinyl s-trans or s-cis peak
was used for quantification)
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figure 3.3 Calibration curves obtained by Raman (A) and fTIR (B) spectroscopy
using the standard baseline (SBM) and standard curve fitting (SCFM) methods
111
C Table 3.1 Linear fit pararneters of the calibration plots displayed in Figures 3.3 and3.4. (A: ordinate at the origin; B: siope; A/B: norrnalized ordinate at the origin; R2:
goodness of fit parameter)
Method’ Peak A B A/B R2Widths
TEGDMA:Bisphenol-A Resins
RIM (s-trans) Raman Free 0.0$ +0.07 0.59 +0.02 0.1 +0.1 0.994
RIM (s-cis) Raman Free 0.17 +0.06 0.06 +0.02 3 +1 0.623
SCfM Raman Free 0.35 +0.07 0.52 +0.02 0.7+0.1 0.996
SBM Rarnan Free -0.06+0.04 1.05+0.01 0.06+0.04 0.999
RIM (s-trans)2 FTIR free -0.0269 0.234 0.115 0.999
+0.000$ +0.001 +0.003
RIM (s-cis) FTIR Free 0.9 +0.1 0.15 +0.03 6+1 0.869
SCFM2 FTTR Free 0.54+0.02 0.24+0.01 2.2+0.1 0.992
SBM FTIR Free -0.1 +0.1 0.79+0.03 0.1 +0.1 0.994
RIM (s-trans)2 FTIR Fixed3 -0.0099 0.223$ 0.044 0.99$
+0.0005 +0.0007 +0.002
RIM (s-cis) FTIR Fixed3 0.6$ +0.08 0.37 +0.02 1.2 +0.2 0.988
SCFM2 FTIR Fixed3 0.28 7 +0.003 0.502 0.5 72 0.975
+0.006 +0.009
TEGDMA:BisGMA Resins
0.395RIM (s-trans) Raman Free 0.22 +0.04 0.5 +0.1 0.99$
+0.009
0.03$RIM (s-cis) Raman Free 0.00 +0.03 0.0 +0.2 0.890
+0.007
SCFM Rarnan Free 0.4+0.1 0.32+0.02 1.2+0.3 0.992
SBM Rarnan Free -0.3 +0.1 1.02 +0.02 0.3 +0.1 0.999
-0.0270 0.234 0.115RIM (s-trans) FTIR free 0.999
+0.000$ +0.001 +0.003
RIM (s-cis) FTIR Free 0.7 +0.1 0.22 +0.02 3.2 +0.5 0.966
SCFM FTIR Free 0.2+0.1 0.07 +0.03 11+5 0.739
SBM FuR Free -0.3 +0.1 1.13 +0.02 0.26 +0.09 0.998
‘:RIM: Rotational Isornerism Method; SCfM: Standard Curve Fitting Method; SBM:
Standard Baseline Method.
2: Data point at a C=C/Ph molar ratio of 10:1 was omitted from curve fitting.
: The width ofthe vinyl peak (SCFM) was fixed to 15.2 cm1, the vinyl s-trans to
8.17 cm1, and the vinyl s-cis to 16.2 cm1.
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The representative curve fit obtained by the RIM indicates that the intensity of
the vinyl s-cis and s-trans peaks are sornewhat sirnilar to each other in the FTIR
spectra (f igure 3.IC), whule the s-cis peak is much smaller in the Raman spectra
(Figure 3.1 F). The asymmetry this causes in the shape of the peak is clearly visible in
the FTIR spectrum of TEGDMA which lacks the adjacent aromatic ring vibrations
(Figure 3.4). for both fuR and Raman spectroscopies. the RIM accurately
reproduces ail the features of the experimental spectra, including the asyrnrnetry of
the vinyl peak in the FTIR spectrum. This is flot the case for the SCFM for which the
asymrnetry of the vinyl peak cannot be realistically fitted by a single peak in the
FTIR spectrum (figure 3.1B). for the standard baseline method, one notices that the
baselines form an angle relative to each other, like two sides of a triangle (Figure
3.IA and 3.ID). Given that in transmission FuR spectroscopy the baseline is
expected to be flat and devoid of artifacts, the shape of these baselines Iends credence
to the presence ofa thusfar neglected peak in this region.
The calibration curves obtained by fTIR and Raman spectroscopy using the
vinyl s-trans peak (RIM) (Figures 3.2A and 3.23) have excellent linear dependence
and low A/B values (Table 3.1). Using the s-trans peak. the RIM can therefore be
used to accurately measure the DC by fTIR and Raman spectroscopy. However, at a
CC/Ph molar ratio of 10:1, the CC/Ph intensity ratios obtained from the FTIR
spectra deviate slightly from the expected linear dependence as deterrnined by the
greater R2 value (0.999 versus 0.990) obtained by ornitting this point. This indicates
that quantification may not be appropriate past CC/Ph molar ratios exceeding 5:1.
Using the vinyl s-cis peak (RIM) (Figures 3.2A and 3.23). the calibration curves have
poor linear dependence and large IA/BI values (Table 3.1), indicating that this peak is
unsuitable for quantification. whether by FTIR or Raman spectroscopy.
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Figure 3.4 Example ofthe rotational isomerism rnethod applied to the FuR (A) and
Rarnan (B) spectrum of TEGDMA demonstrating the asyrnrnetry of the vinyl stretch
which is more highlv pronounced in the fuR than in the Raman spectrum
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Rather than obeying the expected linear dependence. the calibration plot
obtained by FTIR spectroscopy using the viiwi s-cis peak displays a trend sirnilar to
that obtained using the hydrogen bonded carbonyl group (1697 cm; data flot
shown). The calibration plot for the hydrogen bonded carbonyl group has higher than
expected values at low C=C/Ph ratios due to the greater degree of hydrogen bonding
which occurs when the concentration of Bisphenol-A (with two alcohol groups) is
high. The similarity between this plot and that obtained with the vinyl s-cis peak is
indicative that hvdrogen bonding affects the intensity ofthe s-cis peak. However. the
widths of neither the s-cis nor the s-trans peaks are observed to change to a great
extent (< 2 cm’) over the range of C=C/Ph molar ratios examined in this study
(f igure 3.5), except at very low C=C/Ph molar ratios (<0.4) where phase separation
of the Bisphenol-A:TEGDMA mixture occurred. When the width of the vinyl s-trans
and s-cis peaks were fixed to their values at a C=C/Ph molar ratio of 1:1 during the
curve fitting procedure. differences are observed in the calibration plots (Figure 3.6;
Table 3.1) at high C=C/Ph molar ratios due to the greater ease offitting these spectra
when the width of the broad s-cis peak is fixed. For the s-cis peak. the linearity ofthe
calibration plot is irnproved (R2), while for the s-trans peak differences are small.
The calibration plot obtained by Rarnan spectroscopy using the SCFM (Figure
3.3) shows good linear dependence and a A/B value which is slightly higher than
those for the SBM and RIM (s-trans peak). This implies that the SCFM can be used
to measure the DC by Raman spectroscopy, though it is less accurate than the other
two rnethods. The calibration curve obtained by fTIR spectroscopy using the SCFM
has good linear dependence at intermediate C=C/Ph motar ratios but deviates at high
t> 3) and low (< 0.4) values. This is observed by the greater R2 value obtained when
omitting the points at 0.2, 5, and 10:1 (0.994 versus 0.990). The large A/BI value
obtained by this method renders it unsuitable for measuring the DC by FTIR
spectroscopy. When the width of the vinyl peak is fixed to its value at a C=C/Ph
molar ratio of 1:1, the linearity ofthe calibration plot is flot irnproved, although the
point at 10:1 shows greater agreement with the other points (Figure 3.6).
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Figure 3.6 Calibration curves obtained by FTIR spectroscopy using the standard
curve fitting (SCFM) and rotational isomerisrn method (RIM) by either leaving the
width of the peaks freely optimizable (c]osed symbols), or fixed to their value at a
CC/Ph molar ratio of 1:1 (open symbols). Plots are offset on the y axis for clarity.
The width ofthe vinyl peak (SCFM) was fixed to 15.2 cnï’, the vinyl s-trans to 8.17
cm’, and the vinyl s-cis to 16.2 cm’
The calibration plots obtained by the SBM (Figures 3.3A aiid 3.3B) have good
linear dependence over the entire range of C=C/Ph molar ratios investigated and A/BI
values which are either equivalent to (within experimental error). or slightly higher
than those obtained for the RIM using the s-trans peak (Table 3.1). However. the
SBM is more sensitive to changes in the C=C/Ph molar ratio due to its greater stope
(B). This is due to the fact that the way in which the baselines are drawn reduces the
intensity ofthe Ph peak relative to the vinyl peak (therefore higher CC/Ph intensities
are obtained). This method therefore has similar accuracy to the RIM for measuring
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Q the DC by both FuR and Raman spectroscopy. However, as this rnethod is basedpurely on specific spectral features, it may flot be applicable outside a range of
extensively characterized materials which present these specific features.
3.4.2 Bis-GMA versus Bispheno]-A
Differences between the Bisphenol-A:TEGDMA and Bis-GMA:TEGDMA
were minor, the siope of the calibration curves being slightly higher in the case ofthe
Bisphenol-A mixtures. This indicates that Bisphenol-A is an adequate substitute for
Bis-GMA wheii high DCs need to be sirnulated (low CC/Ph molar ratios).
3.5 Discussion
3.5.1 Physica] basis of the RIM
The methacrylate group is known to exist as two rotational isomers, the most
stable conformer being the s-trans form with an energy barrier separating the two
conformers of roughly —‘1 kcal.moF’ for typical methacrylates [12, 14. 15].
Consequently. one expects a significant amount of both conformers to exist at room
temperature. As such, the carbonyl and the vinyl bands are expected to be spiit, with
the intensity of the s-trans components being greater than that of the s-cis. However,
the greater intensity ofthe s-cis vinyl stretch band observed experimentally by FTIR
spectroscopy through the curve fits (using the RIM figure 3.1 C). which is in
agreement with ab initio studies [16]. implies that the vibrations of the vinyl and
carbonyl groups camrnt be regarded as independent. but as a whole. In this case. the
intensity of vinyl and carbonyl peaks are dependant upon the relative orientation of
the groups: for the s-cis isorner, the vector addition of the vinyl and carbonyl dipole
moments increases the overail dipole moment of the methacrylate group, while for
the s-trans form it is reduced. Consequently. the intensity ofthe s-cis peak is greater
than that ofthe s-trans in the fTIR spectrum, this intensity being highly dependent on
O
the relative orientation of the carbonyl and vinyl groups. The lack of observable
splitting of the carbonyl stretch by rotational isornerism bas been attributed [11] to
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Q the fact that the isomeric bands of the carbonyl group are very close to each other.
rendering them indiscernible. The fact that we observe an asymmetric vinyl peak in
the FTIR spectra of TEGDMA (figure 3.4) is a clear indication that the attribution of
this asymmetry to rotational isomerism and flot to the presence of a peak red-shified
by bydrogen bonding (as for the carbonyl).
In the Raman spectrum, the intensity of the vinyl s-cis peak is signiflcantly
lower than the s-trans peak (Figure 3.1F) and has been attributed [12, 15j to the lesser
number ofrnolecules in the s-cis forrn. as well as a twisting ofthe s-cis conformer out
of its planar geometry due to the steric hindrance of the carbonvi and vinyl groups.
The s-cis conformer therefore bas a gauche geometry which partially cuts off the
delocalization of the methacrylate group and consequently lowers the scattering
cross-section (and intensity in the Raman spectrum) expected for the vinyl stretch of
this conformer.
3.5.2 Quantification ofthe DC using the RIM
During the curve fitting procedure. the position of the s-trans and s-cis vinyl
stretches were fixed given that this spectral region is highly overlapped and curve
fitting may possibly yield a non-unique solution to the curve fitting routine. However,
considering the widths of the peaks in question (Figure 3.5), it is our belief that a
slight shift in the position of one of the peaks would not significantly affect the
resuits. This approximation will allow for a lesser number of variable parameters and
increases the chance of a unique solution to curve fitting tue spectra.
The suitability of the s-trans peak for quantifying the DC is clearly
demonstrated by the linear calibration plots obtained by both spectroscopies and for
both Bis-GMA and Bisphenol-A systems (Figures 3.2A and 3.2B). This indicates that
the addition of a single peak to the SCFM is sufficient to accurately account for the
decrease of the vinyl peak with the C=C/Ph molar ratio by both fTIR and Raman
spectroscopy.
o
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The intensity of the vinyl s-cis peak has a similar, non-linear trend sirnilar to
that of the hydrogen bonded carbonyl peak rather than the expected linear
dependence with the C=C/Ph molar ratio. Given the preceding arguments, it is
possible that participation ofthe carbonyl group in hydrogen-bonding may reduce the
steric hindrance of the latter, thereby reducing the extent to which the s-cis conformer
is twisted out of non-planar geornetry. This would explain the increased intensity of
the s-cis peak in the fuR spectrum at low C=C/Ph molar ratios. However, the
change of peak broadness which is supposed to accompany such a change of
geometry does not manifest itself over the entire range of C=C/Ph molar ratios
investigated (except when phase separation occurred; below a C=C/Ph molar ratio of
0.4). This leads us to believe that hydrogen bonding may flot be unique in affecting
the calibration plot of s-cis peak. Alternatively, the higher than expected intensity of
the s-cis peak (as weIl as the non-zero ordinate at the origin of the calibration plot)
can he explained by the presence of additional peaks which are clearly seen in the
fuR spectra of Bisphenol-A (Figure 3.7). These peaks are summation bands whose
fundamentals are out-of-plane C—H bending vibrations (on the aromatic ring) in the
1000-700 cm1 region [17]. The pattern observed for these peaks in the 2000-1650
cm region is characteristic of para-substituted arornatic rings and Iends credence to
the assignrnent of these bands. The success of the vinyl s-trans peak for quantifying
the degree of conversion leads us to believe that the broad s-cis peak compensates for
the small summation band at 1650 cnï1 which in turn explains the higher than
expected values for the s-cis peaks at Iow C=C/Ph molar ratios.
While the widths of the s-trans and s-cis peaks do not signiflcantly change
over the range of CC/Ph molar ratios examined (except below 0.4 as discussed
previously). the improved linearity of the s-cis calibration plot (Figure 3.6) indicates
that fixing this parameter aids the curve fitting software in obtaining accurate fit. We
believe this improvement to stem from the broadness of the s-peak which is difficuh
to determine spectroscopically due to the overlap, and relatively low intensity of the
aromatic ring vibration Q16l3 cm1 for Bisphenol-A) at high C=C/Ph molar ratios.
O
Concurrently. we believe the insensitivity of the s-trans peak to fixing peak width
resuits from the fact that this peak is relatively narrow. far from the aromatic ring
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C) peak (—1613 cnf’). and easy to distinguish from the broad s-cis peak. Despite the fact
that quantification remains inaccurate using the s-cis peak, by fixing the widths ofthe
s-trans and s-cis peaks, the number of variable pararneters is once again diminished
and the likeÏihood ofa unique solution to curve fitting is increased.
Figure 3.7 FuR spectra of Bisphenol-A illustrating the presence of summation bands
(in the 1650-2000 cm-1 region). These bands may interfere with the quantification of
the degree of conversion when the vinyl peak is small
3.5.3 Comparison with other quantification methods
The insight gained through the use of the RIM in FTIR and Rarnan
spectroscopy can be used to account for the success of the SCFM for accurately
measuring the DC by Raman, as well as its failure by FuR spectroscopy. In the first
case. the intensity of the s-cis peak is quite small in comparison to the s-trans peak,
and therefore only contributes sÏightly to the overali intensity of the two peaks
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combined. Consequently. curve fitting the vinyl stretch as a single peak only
introduces a small error onto the overail area obtained and quantification is stiil
accurate if somewhat tainted by the srnall s-cis peak. This slight error is thought to
explain the lesser accuracy ofthis method relative to the RIM (using the s-trans peak)
as well as the SBM. In the FTIR spectrum. the s-cis peak is relatively large and
complicates the quantification of the vinyl group for two reasons. Firstly, the
asymmetry of the overall peak caused by the overlap of two peak of similar intensity
is extremely difficult to simulate using a single peak. Secondly, the s-cis peak was
shown not to have a linear calibration plot (f igure 3.2B), and therefore it is expected
that the calibration plot obtained by the combination of the s-trans and s-cis peaks
will flot be linear.
The resemblance between the positionlshape of the baselines drawn for the
SBM and the s-cis vinyl stretch of the RIM leads us to believe that the success of the
SBM in measuring the DC by both fTIR and Rarnan spectroscopy may be the resuit
of the inadvertent consideration of the presence of the underlying s-cis peak. While
the intensity ofthe s-cis vinyl stretch found by curve fitting and the triangle’ forrned
by the baselines is not the same. this is unimportant given that the intensity of the
vinyl peak is aiways norrnalized relative to the adjacent arornatic peak. Nevertheless.
for measuring the DC of typical dental resins with simple vibrational spectra, the
SBM remains a simple, rapid, and straightforward method. However, one must
realize that the success of this method arises by the coincidental compensation of
underlying peaks by the drawing of standardized baselines. and consequently may
cease to be valid when such baselines either canriot be drawn or no longer
compensate for the aforementioned peaks (due to a shifiing reference peak, the
presence of an additional overlapping peak. etc...).
3.5.4 Non-phenolic monomer systems
Non-phenolic monomers (TEGDMA, UDMA (1 .6-bis(methacryloyloxy-2-
ethoxycarbonylamino)-2,4.4-trimethylhexane) do not possess aromatic rings and
O consequently the intemal standards at 1610 and 1590 cnï1 which are used in this
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study are flot present in their vibrational spectra. UDMA is a monomer comrnonly
present in dental resins as an alternative to Bis-GMA and has a vibrational spectrum
which cioseiy resembles that of TEGDMA (f igure 3.4). As the previous sections
have shown that the intensity of the s-cis vinyl stretch is hydrogen bonding
dependent, treatment of the spectra using the RIM as illustrated for TEGDMA in
Figure 3.2 would provide a more accurate quantification ofthe DC in comparison to a
more global treatment of the vinyl peak by either the SBM (which in this case would
simply consist in drawing a linear baseline under the peak) or the SCFM (which
caimot account for the asymmetry of the peak). However, as for phenolic monomer
systems. treatrnent of these spectra by the RIM does flot remove the requirernent for
an internai standard. unless an accurate measurement of the thickness ofthe sample is
possible.
3.6 Conclusions
The RIM developed in this study was shown to be a viable method for
quantifying the DC of typical polyrnerizable dental resins. with an accuracy
equivalent to that ofthe SBM. Despite its success by Raman spectroscopy, the SCFM
was shown to fail by fTIR spectroscopy due to the asyrnmetry of the vinyl peak.
Despite the ease ofemploy ofthe SBM, it is our beliefthat new materials, with more
complex spectra, may flot be accurately characterized by the SBM and are best
treated with a rnethod that is more scientifically sound. furthermore, as the RIM is
based on a fundamental understanding of the vibrational transitions occurring in the
I $00-1550 cm region. it can be adapted to other types of biornaterials (such as
acrylates and other methacrylates which also display rotational isomerism). and as a
consequence is more general than the standard methods.
C
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3.9.1 Comparison of calibration curves for the C=Cstrans, CCs.cis,
C=O “free” and C=O “H-bonded” peaks (FTIR spectroscopy)
obtained by FTIR spectroscopy using the RIM method
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0
4
2 4 6 8 10
o
C=C/Ph Molar Ratio
Figure 3.8 Comparison of calibration curves obtained by FuR spectroscopy using
the rotational isomerisrn rnethod for mixtures of Bisphenol-A and TEGDMA. Ail
peak areas were normalized to the area of Ph (1613 cnï’) and dual-Y axes were
chosen to facilitate comparison of curves. Curves are identified directly in the figure.
Mean +SD; n =3
126
C
Chapitre 4. Dental composites containing
multi-methacrylate derivatives of bile acids
e
127
Q Gauthier, M.A.1, Zhang, Z.2, Zhu, X.X.1 Dental Composites
Containing Multi-methacrylate Derïvatives of Bile Aciils.
Submitted to Biomateriats.
• Department of Chernistry, Université de Montréal, P08 612$ Downtown Station,
Montreal, Quebec, K3C3J7, Canada
2 Department ofChemistry, Shanxi University. Taiyuan. Shanxi 030006. China
*
Corresponding author:
4.1 Abstract
We have prepared multifunctional methacrylate derivatives of bile acids as
cross-linkable monomers for use in dental composites. By modifying the chemical
structure of the monomers. we were able to control viscosity. hydrophobicity and
reactivity and have studied the effect of these parameters on conversion, shrinkage
during polyrnerization and on the mechanical properties ofthe resulting polymers and
composites. Materials containing these new monorners generally had comparable
physical. thermal and mechanical properties to those containing the commonly used
dental monomers BisGMA or UDMA, and had Iower polymerization shrinkage. The
potential for using derivatives of bile acids for biomedical applications is
demonstrated.
Keywords: Bile acids. Dental Monomers. Dental composites. Methacrylates,
Mechanical properties. Shrinkage
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4,2 Introduction
Dental composites (white fihlings) are common restorative materials containing
inorganic fluer particles and an organic matrix. This organic matrix is typically a mix
of two or more di-methacrylate monomers of which the most common are 2,2-bis(4-
(2-hydroxy-3 -methacryloxypropoxy)phenyl)propane (Bi sGMA, 1), 1 ,6-
bis(methacryloyloxy-2-ethoxycarbonylamino)-2,4,4-trimethylhexane (UDMA. 2) and
triethyleneglycol dirnethacrylate (TEGDMA, 3) (figure 4.1). Numerous problems are
associated with the organic matrix, of which polymerization shrinkage is of great
importance because it can lead to marginal leakage which increases the risk of
recurrent caries thus reducing restoration longevity [1. 2]. Moreover. the organic
matrix is known to not fully polymerize and has been shown to leach a variety of
cytotoxic, estrogenic and/or mutagenic molecules (monomers and monorner
degradation products) in numerous in vitro experiments [3-5]. Current research trends
focus on developing monomers which are more hydrophobic (less water absorption
[6]), less viscous, have Iower shrinkage and higher conversion during polyrnerization
[7]. Researchers have explored the synthesis ofvarious reactive diluents (for reducing
TEGDMA content) [8]. fluorinated monomers [9. 10]. substitutes for or derivatives of
BisGMA [11-14], branched, dendritic or Iiquid-crystalline monomers [15, 16], and
alternative polyrnerization methodologies (i.e. ring-opening polymerizations) [17-191.
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Molecule R24 R3 R12 R7
4 (Cholic Acid) HO- HO- HO- HO-
5 H3CO- HO- HO- HO-
6 H3CO- MO- HO- HO-
7 H3CO- MO- MO- MO
8 HOCH2CH2O- HO- HO- HO-
9 MOCH2CH2O- HO- HO- HO-
10 MOCH2CH2O- MO- HO- HO
11 MOCH2CH2O- MO- MO- HO-
12 MOCH2CH2O- MO- MO- MO
13 HO(CH2CH2O)3- HO- HO-. HO-
14 MO(CH2CH2O)3- MO- HO- HO-
15 HO(CH2CH2O)4- HO- HO- HO-
16 MO(CH2CH2O)4- MO- HO- HO-
17 (Chenodeoxycholic Acid) HO— HO— H— HO—
18 HOCH2CH2O- HO- H- HO-
19 MOCH2CH2O- MO- H- HO-
20 (Deoxycholic acid) HO— HO— HO— H—
21 HOCH2CH2O- HO- HO- H-
22 MOCH2CH2O- MO- HO- H-
23 (Lithocholic Acid) HO— HO— H— H—
24 HOCH2CH2O- HO- H- H-
25 MOCH2CH2O- MO- H- H-
M: Methacrylate Group
Figure 4.1 Chernical structures of commercial monomers (1-3), bile acids and
derivatives thereof (4-25)
o
Jj (1) BisGMA
OH
o
(2) UDMA
o0Q0 (3) TEGDMA
(4-25) Bile acids
and derivatives
thereof
R3”
R12
o
H
R7
o
o
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Bile acids are natural amphiphilic compounds that exist in the body.
Biocompatible by nature, they have been used for various therapeutic or
pharmaceutical applications [20-24] and in some cases are generally recognized as
safe (GRAS; cholic acid) or approved for various applications hy the American fDA
(deoxycholic acid. ursodeoxycholic acid). Atso. various polyrners have been made
from derivatives of bile acids for potential biomedical applications [25. 26]. Their
polar groups, good for adhesion on solid substrates, and their rigid steroid backbone,
which contains only cyclic C—C single bonds (therefore rigid and UV-transparent).
also make them ideal stailing materials for deep UV photoresist materials [27]. In
fact, the same characteristics (adhesiveness and mechanical properties) are also
required for the organic matrices of dental composites. In addition, their relatively
high molecular weight should help in reducing polyrnerization shrinkage; the
possibility of adding multiple double bonds (methacrylates) should help ensure their
incorporation in the polyrner matrix and avoid leaching afier polymerization: their
biological origin and abundant natural occurrence in the gastro-intestinal tract [2$]
should help to ease concems of toxicity and biocompatibility, even in case of
incomplete polyrnerization and/or (bio)degradation of such materials in vivo. Also, a
recent study has shown that the swelling values of copolymers containing a tetra
methacrylate derivative of cholic acid (compound 12 in this study) and TEGDMA
(50:50 mol%) in distilled water was significantly lower than analogs made from
BisGMA and TEGDMA (0.97% versus 2.15%, respectively)[29].
It is therefore the purpose of this study to assess and optimize the physical
properties of monomer mixtures. polymers and composites containing bile acid
derivatives for use in dental composites, prior to extensive biological evaluation. We
have recently reported the synthesis of a variety of mono- to tetra-methacrylate
derivatives of cholic acid (4) [30]. For this study, additional derivatives of cholic
acid, chenodeoxycholic acid (17), deoxycholic acid (20) and lithocholic acid (23)
have been synthesized for comparison purposes. We have rneasured the viscosity.
hydrophobicity, reactivity (towards polyrnerization), and optical properties of these
monomers and have evaluated the effects of these parameters on the final degree of
conversion, thermal/mechanical properties and polymerization shrinkage of the
I-,
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resulting polymers/composites. Ail resuits are compared to equival ent control
materials containing the common monomers BisGMA and UDMA.
4.3 Materials and methods
4.3.1 Materials
UDMA. TEGDMA, cholic acid, chenodeoxycholic acid. deoxycholic acid,
lithocholic acid. ethylene glycol. triethylene glycol, tetraethylene glycol,
triethylamine. benzoyt peroxide. y-MPS (3-methacryloxypropyltrimethoxy-silane).
CQ (camphoroqui none), DMAEMA (N ,N-(di rnethyl)aminoethyl methacrylate),
silicon dioxide (0.5-10 jim, 80% between 1-5 trn), pyrogenic silica (0.014 am) and
concentrated HCI were obtained from Sigma Aldrich (Milwaukee) and used as
received. BisGMA was purchased from Polysciences (WalTington, Pennsyl vania) and
purified by silica column chromatography (100 g silica per 1 g BisGMA: 1:1 ethyl
acetate hexane (v/v) as eluent). Methacryloyl chloride (Aldrich) was distilied
imrnediately prior to use. AIl organic solvents were used as received except for
dichioromethane which was dried using a colurnn solvent purification system.
4.3.2 Synthesis
Compounds 5-12 were synthesized as described elsewhere t301. Ail structures
were verified by ‘H NMR spectroscopy using an Avance 400 Bruker spectrometer
(400.26 MHz for protons) and purity verified by high-performance liquid
chromatography (as described later). The representative ‘H NMR assignments of
previously unreported compounds are listed in Table 4.1. The full ‘H NMR spectra of
alt compounds synthesized in this study are presented in section 4.9.2.
The tri- and tetraethylene glycol esters of 4 were prepared by reacting 5 g of 4
in 20 mL of the respective diol containing 1 mL of concentrated HC1 at 60°C for 6 h
under a nitrogen atmosphere. The desired compounds 13 and 15 were isolated by
extraction between the reaction mixture and 100 mL boiling ethyl acetate. The ethyl
J _)_
acetate phase was then washed sequentially with 40 mL NaOH (0.1 M). 40 mL
distilled water, and 20 mL brine. The ethyl acetate phase was then dried over Na2SO4,
evaporated under vacuum and the resulting solid dried in a vacuum oven overnight
(-l00°C) to yield 5.82 g (73%) and 5.64 g (79%) of 13 and 15, respectively. MS: 13:
rn/z = 541.37 (Caic for M + H: 541.37): 15: m/z = 585.40 (Calc for M + H: 585.43).
The ethylene glycol esters 18, 21 and 24 were prepared by dissolving 5 g of
17. 20 or 23 in 30 mL ethylene glycol containing 1 mL concentrated HC1. The
reaction was maintained under an atmosphere of nitrogen at 60°C for 6 h then poured
into 1 50 mL cold distilled water. The precipitate was collected by filtration and
dissolved in boiting ethyl acetate (100 mL). The ethyl acetate phase was washed and
dried with the sarne procedure as described above to afford compounds 18. 21 and 24
in yields of 77, 85 and 93%. respectively. MS: m/z 437.33, 437.33. 421.33 (Cale
for M + H’: 437.33. 437.33. 421.33) for 18. 21 and 24. respectively.
The di-methacrylates 14, 16, 19, 22 and 25 were prepared hy dissolving 1 eq
(4 g) of the precursor (13, 15, 18, 21, and 24, respectively) along with 4 eq
triethylamine in 50 mL dichioromethane at 0°C. 2.1 eq of methacryloyl chloride
diluted in dichioromethane was added drop-wise over a period of 2 h affer which the
solvent was evaporated under vacuurn and replaced with 100 mL ethyl acetate. The
organic phase was washed and dried as deseribed above. Afier the evaporation of
ethyl acetate under vacuum, the resulting solid was dried under moderate vacuum.
The desired compound was purified by silica gel ehromatography (100 g silica per I
g crude produet) using mixtures of ethyl aeetate and hexanes. The yields and ethyl
aeetate/hexanes ratios (ehromatography) for compounds 14. 16. 19, 22 and 25 were
21% (1/1). 42% (2/1). 57% (1/3). 52% (1/3). and 55% (1/4), respectively. MS rn/z
677.43. 721.45. 595.36. 573.38 and 557.3$ (Cale for M + H: 677.43. 721.45. 595.36
(M + Na), 573.38, 557.38) for 14, 16, 19, 22 and 25, respeetively.
5
li
o Table 4.1 Representative peaks in the ‘H NMR spectra ofthe previously unreporteddi-methacrylate derivatives of bile acids (in CDCI3 at room temperature). M
represents the methacrylate group
18-CH 19-CH 21-CH1 3a-CR 7a-CR 12a-CH (EG)
=H2
13 0.67 0.88 0.98 3.42 3.83 3.95 3.60-3.74.
4.23
14 t).72 0.93 1.00 4.65 3.88 4.01 3.68-3.87. 1.93. 5.53. 5/;0,
4.22-1.3] 1.97 6.09. 6.15
15 0.68 0.89 0.9$ 3.42 3.84 3.96 3.60-3.75.
4.23
16 0.71 0.93 0.99 4.65 3.87 1.0t) 3.67-3.77. 1.93. 5.52, 5.59,
4.22-4.33 1.96 6.08. 6.14
18 0.67 0.92 0.94 3.47 3.83 3.83. 4.22
19 0.68 0.94 0.94 4.66 3.88 4.35 1.94. 5.52. 5.6].
1.97 6.09.6.!5
21 0.70 0.93 1.00 3.63 4.0t) 3.85. 4.23
22 0.70 0.95 1.00 4.79 4.00 4.35 1.95. 5.54. 5.61.
1.97 6.1I.6,5
24 0.66 0.94 0.94 3.65 3.85. 4.23
25 0.66 t).96 0.93 4.80 4.35 1.56. 5.56. 5.62.
1.97 6.10,6.15
Molecule number in the first column refers to the identified compound in Figure 4.1
4.3.3 Fluer silanization
The silicon dioxide (0.5-10 jim, 80% between 1-5 tm) and pyrogenic silica
(200 g) were both silanated (separately) with y-MPS (20 g) in 600 mL methanol
water (95 : 5. v/v) at pH 3.5 (by adding drops of glacial acetic acid) for 1 h at room
temperature. The solvent was evaporated in vacuo at room temperature for I h. and
then vacuurn dried at 120°C for 12 h. The presence of methacrylate groups on the
filler was conflrmed by the presence of the C=CH2 stretching band (1640 cnï”
characteristic of the methacrylate group) in the photoacoustic fTIR spectrum of the
powder recorded using a Digilab FTS 6000 spectrometer equipped with a MTEC 300
photoacoustic celi under an atmosphere of helium (Supplernental Material - Figure
4.6). The extent of silanization was —6 wt% for both fihlers as determined by
thermogravimetric analysis (20 °C/min until 200°C in air) using a TGA 2950
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Q thermogravimetric analyzer from TA Instruments (Supplernental Material - Figure4.7).
4.3.4 Preparation of untilled polymers and composites
Equimolar arnounts of each monomer to be combined (i.e. bile acid derivative,
BisGMA or UDMA with TEGDMA) were weighed in a glass vial and homogenized
with dichiorornethane, which was then removed in vacuo (moderate vacuum for —1 h
at 4°C and under gentle agitation with a magnetic stir bar). The monomer mixture was
then weighed in a cerarnic moilar and hornogenized (using a pestie) in a darkroom
with CQ (initiator. 0.6 wt%) and DMAEMA (accelerator, 1 .2 wt%). This mixture was
spatulated into a stainless steel, bar-shaped mold (2 x 2 x 30 mm) and covered with a
microscope slide cover-slip to avoid oxygen inhibition [31]. The samples were
iiiadiated on one side every 10 mm along their length with an Optilux 401 visible-
light gun (400 rnW.cnï2, 2 x 60 s at each spot) then removed from the mold and
irradiated in the sarne fashion on the other side. Post-curing ofthe polymers was done
by placing the bars in a sealed glass vial which was imrnersed in an ou bath
thermostated at 120°C for 24 h. Composites were prepared by initially incorporating
the silanated fluer (3 parts by weight) to the monomer mixture (Ï part by weight).
The fluer consisted of 0.5-10 im Si02 and pyrogenic silica (both silanated) (14
w/w, respectively). These weight ratios are typical for hybrid-type dental composites.
The initiator and accelerator were added to the monorner and filler, and the resulting
mixture homogenized with a mortar and pestie until the consistency of a paste was
achieved. The resulting paste was placed under vacuum for 2h (to remove dissolved
air). spatulated in the rnold. and cured in the same manner as for the unfllled
polyrners. The actual degree ofhomogeneity ofthe pastes was not assessed.
o
1—,
t-,
e 4.3.5 Physical characterization techniques
Viscosity
The viscosity of the unfihled monomer mixtures was measured on an AR2000
rheometer from TA instruments at 25°C using a 40 mm cone-and-plate geometry (55
trn gap). A frequency sweep experirnent between 0.1 and 100 Hz was used to verify
the Newtonian behavior of the monomer mixtures. Measurements were preformed in
trip! icate.
Differential scanning calorimetry
Thermograms of the monomers were recorded on a DSC 2910 differentiai
scanning ca!orimeter from TA Instruments at 10 °C/min under a flow ofhe!ium. Ail
samples (approx. 7-15 mg) were rnixed with 1 wt% benzoyi peroxide (thermal
polyrnerization initiator) and hermeticaiiy seaied in alurninum DSC pans. Indium
served as reference for calibrating the heat flow and the temperature rneasured by the
instrument. The heat of po!ymerization of methyl methacry!ate served as standard for
calculating the molar beat reieased by the cornp!ete polymerization of a sing!e
methacrylate group (100% conversion is assurned). Quantification of conversion by
this rnethod is described e!sewhere [321. Ai! measurements were performed in
tripiicate.
Near-ïnfrared spectroscopy
Near-infrared spectra were recorded on a Caiy 500 Scan UV-Vis-NIR
spectrophotometer between 4500-$000 cnf1 at a scan rate of I cnf’/s. The spectra of
the monomer mixtures were recorded in a rectangular quartz via! with a 2 mm opticai
path !ength. The spectra of the polymers were recorded by piacing two bars side-by
side perpendicular to the incident light. In both cases the sampie was behind an
aluminum mask with a 2 x 4 mm hoie in it. The thickness of the bars (—2 mm) was
used to normaiize the spectra and was measured to within 10 iim using a digital
microrneter. The degree of conversion is given by the decrease in area of the peak at
Q 6165 cm1 (C—Hstr. overtone) after po!ymerization relative to its value before [331.A!! spectra were recorded in tripiicate.
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Static and dynamic mechanical analysis
The elastic shear moduli (G’) of the polymers were measured on a 2980
Dynamic Mechanical Analyzer from TA Instruments in dual cantilever geometry.
Thermograms were recorded between -50 and +150°C at a heating rate of 2 °C/min,
with 10 im amplitude ofdeformation, and at solicitation frequencies of I and 10Hz.
The flexural modulus of the specimens were measured at room temperature (—22°C)
in three-point bending geometry (20 mm span) at a crosshead speed of 0.75 mm/min
on an Instron model 4201 mechanical analyzer. This modulus was rneasured from the
siope (at small strain in the linear region) of their stress-strain curves. The yield
strength was given from the stress-strain curves as the value of stress at which the
specimen yieided. The dimensions of ah the specimens submitted to mechanical
testing were approxirnately 2 x 2 x 25 mm, and were measured to within 10 iim
(0.5% maximum error on each individual dimension) using a digital micrometer. Ail
thermograms and stress-strain curves were recorded at ieast in quintuplicate.
High-performance Iiquid chromatography (HPLC)
HPLC was used to evahuate compound purity and hydrophobicity. The HPLC
setup consisted of a Water 600 controller, two Waters Symmetry Cl $ cohumns phaced
in series, a differentiai refractometer (Waters 2414), and a tunable absorbance
detector (Water 486) set to 210 nm. Analytes were prepared at a concentration of 10
mg/mL in methanol. Injection volume was I tL. Compound hydrophobicity was
measured by recording chromatograms of each analyte in triplicate for each of the
three following eluent systems: 95 : 5. 90 : 10. and $0 : 20 (vol%) methanol t water
and at a flow rate of I mL/min. Chromatograms for compounds 13 and 15 were also
measured in $5 t 15 (vol%) methanol : water because they were flot retained by the
column in 95 t 5 (vol%) methanol : water (their peak overlapped with that of die
solvent). The three retention times (tR) obtained for each molecule in eacb of these
eluent systems were used to extrapolate their retention time at 100% water, and
consequently, their capacity factor k (kw = (t1 — tO)/tR to is the retention tirne of
formamide. a non- or slightly-retained substance). In ail cases, the correlation
1-,
O parameters (R2) of the linear fits were superior to 0.999 (Supplemental Material -Figures 4.8 - 4.11). Benzene, chlorobenzene, phenanthrene, and pyrene (with known
water-octanol partition coefficients; log(Kow)) were also analyzed in order to adjust
the k values of the analytes to values obtaincd by a static method (Supplemental
Material
- figure 4.12). This method is described in greater detail elsewhere [341.
Polymerization shrinkage
Polymerization shrinkage was measured by axiosymmetric drop analysis [351
using a FTA 200 dynamic contact angle analyzer manufactured by First Ten
Angstroms. In a generat procedure, the monomer mixture containing the
photoinitiator (0.6 wl% CQ) and accelerator (1.2 wt% DMAEMA) was prepared in a
photographic darkroom. A drop of the latter placed on a glass microscope slide
located inside the instrument (located in a room with subdued lighting). The back
light of the instrument was fitted with a filter to remove blue light. An image of the
drop was taken, and then the drop irradiated under a blanket of argon (to avoid
oxygen inhibition) for 2 x 60 s using the dental light gun described above. Another
image •‘as then taken of the polymerized drop. The volume of the droplet before and
after polymerization was measured first by estimating the area occupied of the
droplet’s cross-section using the image analysis software provided with the
instrument, then integrating over 180° around an axis perpendicular to the microscope
siide and passing through the apex of the droplet (the droplet is assumed to be
perfectly axiosymmetric around this axis). Polymerization shrinkage is given as the
percent-decrease in volume of the drop after polymerization. Measurements were
performed ten times for each monorner formulation.
4.3.6 Statistical analysis
AlI statistical analyses were 1-way ANOVA followed by Tukey’s post hoc
test. Differences between means were considered significant at p 0.05.
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4.4 Resuits and Discussion
4.4.1 Reactivity and hydrophobicity ofthe neat monomers
The reactivity of the neat monomers measured by thermal analysis is
presented in Table 4.2 as both the percentage of methacrylate groups to have
po]ymerized (DCDSU) and as the number of methacrylate groups to have reacted per
monomer molecule (N11). The methacrylate groups on positions 3 and 21 (on
oxyethylene spacer) in the mono-methacrylates 6 and 9 are quite reactive despite the
bulkiness of these monomers. The reactivity of the di-methacrylates can be separated
into a iower reactivity group containing BisGMA, UDMA. 10. 19 and 25 and a
higher reactivity group containing TEGDMA. 14 and 16. The higher reactivity of the
second group results from the greater flexibility of the muiti-oxyethyiene units in
these monomers. The reactivity of 22 could flot be mcasured because of the
coincidence of its crystailine melting peak (Tm 103°C) and polymerization
exothemi. The degrees of conversion observed for the commercial monomers 1, 2.
and 3 were slightly higher than those reported in the literature [32].
The tri- and tetra- methacrylate derivatives ofchoiic acid (7, 11 and 12) had
rnuch iower degrees of conversion compared to the di-methacrylates. The incomplete
conversion of these compounds can be rationalized by the steric hindrance of the
methacrylate groups on the steroid backbone (ail hydroxyl groups are on the same
side of the molecule) [25], and the greater number of polymerizabie groups on each
monomer (diffusion limitation of conversion), which also explains the lower
reactivity of the tri-methacrylate 7 for which ail three polymerizable groups are on the
steroid structure (-1 .4 methacryiate groups to react) compared to the tri-methacryiate
11. On a per molecule hasis (Nm in Table 4.2). increasing the number of
polyrnerizabie methacrylate groups improves the chances of the monomer being
covalently iinked to the organic matrix. The tetra-methacrylate 12 had the highest
reactivity of ail with 2.3 methacrylate groups reacting per monomer, pointing to
improved crossiinking density. One possible way of further increasing the reactivity
of the bile acid monomers would be to inverse the configuration of the hydroxyi
C group on position 3 so that it points to away from the hydrophilic face ta face) ofthe
1,
I-,
steroid structure. like for ursodeoxycholic acid (hydroxyl group on position 7 in F3
configuration) [25].
Table 4.2 Comparison of hydrophobicity (log(KO,;/,)), degree of conversion (DCi33),
and number of methacrylate groups to potymerize per monomer (N,,).
Q
o
Compound log(Kow)* DCDSÇ (%)** N11 + 0.1’
1 6.6+0.2 757d.e
2 5.0±0.2 85+5 a.hc,d 17h.c.d.e
3 2.8±0.1 100+7a 20h
4 4.9+0.1
5 6.1+0.1
—
—
6 6.9 + 0.2 74 ± d. C. 0.7
7 7.9+0.2 474g 1.4
8 6.0+0.2
—
9 6.6 ± 0.2 81 + 0.8 ‘
10 7.3±0.1 838d 1.7+0.2e
11 7.8+0.1 643e.f 19h,c
12 7.2 + 0.4 58 +4 1 g 2.3 a
13 6.7+0.4 —
—
14 8.8 + 0.5 99 + a, b 2.0 h. e
15 6.9±0.4
—
—
16 8.9+0.5 965ah.c
17 7.1+0.5
18 7.5±0.5
—
—
19 10.9+0.6 86±9 1702b.cU
20 7.5 + 0.5
21 7.5+0.4
22 10.9+0.6 ****
23 6.6±0.1
24 6.7±0.1
25 11.2 + 0.2 76 + 10 d. C 15 ± 0.2 d. e
* Logarithm of the octanol-water partition coefficient. Error was deterrnined from
the errors on the linear fits used for establishing the calibration curve and for
measuring k
** Degree of conversion measured for the neat monomer by DSC
* * * N1 = DCDSC’ / 100 x number of methacrylate groups on the monomer
Not rneasured because the melting of the crystalline monomer coincided with
polymerization
Superscripts denote homogeneous subsets (Tukey, p < 0.05)
Molecule number in the first colunrn refers to the identified compound in Figure 4.1
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O The hydrophobicity of ail neat compounds is expressed in Table 4.2 asIog(Kow). the Iogarithrn of their octanol-water partition coefficients. This method is
advantageous because of its simplicity and need for small quantities of samples [34.
36]. The log(Kow) values found for BisGMA and TEGDMA correlated well with
those found in the literature obtained by computational methods [37]. TEGDMA was
the rnost hydrophulic substance tested, followed by UDMA and cholic acid which was
the rnost hydrophilic of ail the bile acids or derivatives thereof. In comparison to
BisGMA, ail monomers derived from bile acids have similar or higher
hydrophobicity, which is advantageous because of the potentially reduced water
sorption and ieaching from the materials affer polymerization [3$]. No obvious
difference in hydrophobicity was found arnong the bile acid esters on position 21
(methyl or oxyethylene group), and no clear trend is seen between iog(Kow) and the
number of methacrylate groups on the derivatives of cholic acid (8-12). In general,
the number of oxyethylene units on position 21 increases the hydrophobicity of the
cholic acid derivatives (13-16 versus $ and 10) and the derivatives of cholic acid are
more hydrophilic than the corresponding derivatives of the other bile acids. The di
methacrylate derivatives of chenodeoxycholic. deoxycholic and lithocholic acid (19,
22 and 25) were the rnost hydrophobie substance tested (— 5 iriagnitudes higher than
BisGMA).
The results of this section suggest, a priori, that the bile acid monomers have
an equal or better (tri- and tetra-methacrylates in particular) chance of being linked to
the organic matrix in comparison to BisGMA or UDMA. The increased
hydrophobicity of polymers/composites made from these monomers (as al ready
observed for 12 [29]) may help improve their properties in a humid environrnent
compared to the latter.
4.4.2 Physical properties of monomer mixtures
The di-, tri- and tetra-methacrylate bile acid derivatives were combined with
equimolar amounts ofthe diluent TEGDMA as is common for dental materials. The
di-methacrylates of chenodeoxycholic, deoxycholic and lithocholic acids (19, 22 and
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O 25) ail rapidly (within I hour) crystallized in the presence of TEGDMA affording awhjte paste which could not be further tested. Another common dental monomer.
liO-decanediol di-methacrylate, was used to replace TEGDMA in the mixtures, but
crystallization ensued nevertheless. It may be possible to eliminate crystallization by
preparing ternary monomer mixtures or by using alternative diluents.
Table 4.3 lists the refractive indexes of ail monomer mixtures because of the
importance of this pararneter for composite translucency and esthetic matching with
teeth. The refractive index of the BisGMA TEGDMA mixture was comparable to
values reported in the literature (at 22.5 °C) [11]. Mixtures containing cholic acid
derivatives had refractive indexes which were intermediate to those containing the
mode! commercial monorners BisGMA and UDMA which implies they are
acceptable from an esthetic standpoint.
Table 4.3 Compai-ison of the refractive index, viscosity, degree of conversion
(DCNIR) and polymerization shrinkage (AV) of the different monomers
Refractive Viscosity DCNIRMonorner Mixture Index at 1 Hz AV (%)** AV100 (%
(+3.1O) (Pa.s) light cure post-cure
BisGMA : TEGDMA 1.5094 0.88±0.01 e 72±1 b 89±1 b 8.1 +0.911 12± b.c
UDMA : IEGDMA 1.4708 0.27±0.02 79± la 94±1 a 94±0511 11.8±0.7e
7:TEGDMA 1.4802 0.25±0.01 553C 7o±2 9+1 a t7±2
tO:TEGDMA 1.4936 16.0+0.2a 66±2e 772d.e 57±0’ U
11 TEGDMA 1.4947 2.77±0.03 b 60 d.e 764e.f 5g07c.d 10±1 d.e
12 :TEGDMA 1.4846 1.66±0.01 C 48±1 76±1 e,f 660gcd 142b
14 : TEGDMA 1.4965 1.29 ± 0.02 d 63 + Cd $6 + b, C 6.8 ± 0.4 C 10.7 ± 0.7 e, U
16:TEGDMA 1.4961 1.00±0.03e 67,C.d 822c.d 6.1 ±0.7 io±
* Measured by near-infrared spectroscopy afier visible-light curing and after post
curing
** AV rneasured afier visible light curing; AV100 calculated from AV using the
following equation: AV100= AV ÷ (100 x DCNIpIjght cure))
Superscripts denote homogeneous subsets (Tukey. p < 0.05)
Molecule number in the first column refers to the identified compound in figure 4.1
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Ail monomer mixtures were found tu be Newtonian and their viscosity varied
greatly depending on the structure of the monomer (Table 4.3). A methyl ester on
position 24 significantly reduced the viscosity ofthe monomer mixture in comparison
to the di-flinctional spacers, likely due to the introduction of an additional polar ester
group on compounds with die latter. This greater polarity is evidenced in Table 2 by
the greater hydrophilicity of compound 12 relative to compound 7. The viscosity
increased propoftionally with the number ofhydroxyl groups present on die monomer
(compounds 10-12). fle presence of tri- or tetra-oxyethylene groups on position 24
(14, 16) considembly increased hydrophobicity and decreased die viscosity of die
mixture relative to the mono-oxyethylene analog (10). fie increased hydrophobicity
of monomers 14 and 16 relative to 10 may, a priori, be an indication diat die multi
oxyethylene spacer is folded onto die hydrophilic face of cholic acid (dius shielding
the hydroxyl groups) and impafting upon diese monomers a different conformation
compared to 10. Computational analysis of die structure ofdiese monomers or fiirther
modification of position 24 widi eidier more rigid or more hydrophobic groups may
provide additional insight.
Genemlly, die monomer mixtures containing bile acid derivatives were more
viscous than die models, except for die mixtures containing 7 (equivalent tu UDMA)
and 16 (equivalent to Bi5GMA). The viscosities of die monomer mixtures (widi die
exception of 10) were nevertheless comparable to diose of die commercial models.
Differences between these formulations may not necessarily influence die maximum
filler loading or die handling charactedstics ofthe uncured composites because diese
parameters are typically more influenced by flUer shape and content dian viscosity of
the unfilled mixture (based on the Krieger-Dougherty equation which describes die
rheological properties ofhighly concentrated dispersions [39]). It should be noted that
the nature or lengdi of die ester on position 24 can vary die viscosity ofdie monomer
mixtures.
4.4.3 Curing properdes of the monomer mixtures
The degree of conversion aller visible-light curing and aller post-cure heating
was measured by near-infrared (NIR) spectroscopy and reported as DCNrn light cure
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and DCNIR post-cure in Table 4.3, respectively. The MIR specfl of selected
monomers and their corresponding polymers (alter post curing) are shown in Figure
4.2. These spectra present peaks at 5895, 5930, 6000 and 6165 cmt which an
representative of the methacrylate group and whose intensity is proportional to the
concentration of these groups widiin the sample. Post-curing was performed to
accelerate the process of aging of die polymers (and avoid artilhcts) which can take
place over a 120 h period at 37°C following photo-polymerization [40]. Whlle
inapplicable in a clinical setting, post-curing in this lèshion will allow for a more
careful and unbiased comparison of in vitro dry material performance. Care should be
taken before extrapolating results presented herein to the eventual clinical
performance ofdiese materials. The degrees of conversion measund afler post-curing
were generally comparable but inferior to those measured for die neat monomers by
DSC (Table 4.2) if one assumes diat TEGDMA polymerized completely within die
mixture (which was die case for neat TEGDMA ; Table 4.2). In general, die larger
number of polymerizable double bonds in die tri-and tetra- mediacrylate derivatives
of cholic acid (11 and 12) have more chances to form part of die crosslinked matrix
and increases die crosslinking density of die resulting materials. However, die
mediacrylate groups located on die steroid backbone, especially diose at positions 7
and 12, have a lower reactivity, as evidenced for die bi-methaciylate 7. This is
diough to arise from the stedc hindrance resulting from die steroidal backbone and is
suppofted by the greater reactivity observed for mediacrylate groups on hydroxyl
groups widi radier dian a configurations [25]. The polymers containing die cholic
acid derivatives with a longer oxyediylene spacer genemlly polymerized to a greater
extent, likely due to die lower viscosity.
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Figure 4.2 NIR spectra before and after polymerization of monorner mixtures
containing 10. 11 and 12. Spectra before and after curing were offset for clarity
Polymerization shrinkage of the unfihled monomer mixtures is reported in
Table 4.3 as AV. In this study. only the shrinkage of unfihled resins was rneasured in
order to better highlight the differences between the formulations, and to adequately
interpret the resuits as a function of degree of conversion (which is more difficuit to
measure for the composites). This method was deemed valid given that shrinkage
values ohtained for the polymers containing BisGMA (8.1 +0.9%) were comparable
to values measured with alternative methods in the literature (8.3 1 +0.43%; 7.41
+0.08%) [11. 41]. The mixtures containing 7, BisGMA and UDMA exhibited the
highest shrinkage values of ail, while those containing 10-12, 14 and 16 showed
lower polyrnerization shrinkages. In order to remove the bias on these values caused
hy the lower conversion ofthe cholic acid monorners, the shrinkage of these materials
at 100% convetsion (AV100) was calculated using the degrees of conversion measured
5500 6000 6500
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by NIR spectroscopy and AV under the assumption that there exists a linear
relationship between conversion and shrinkage. These resuits, as well as the equation
usai to calculate AV1, are in Table 4.3.
ALler calculation, it was found that the number of methacrylate groups on
compounds 10-12 significantly affectai shdnkage, as this pammeter correlates with
die actual concentration of groups susceptible to shrink in die monomer mixture
(evidenced in Figure 4.2). The generally acceptai trend of shrinkage versus die ratio
of die number of polymerizable groups (methacrylate) to molecular weight of die
monomer remains in effect [42]. AIl cholic acid monomers had lower or equivalent
(12 and 14) AV100 values to B1sGMA or UDMA except for 7 which shrank to an
anomalously high extent. fle other exceptions were 14 and 16 which had higher
AV1gj values than 10, despite having higher molecular weights. M explanation of
these resuits will require additional experiments. It is nevertheless clear that the type
and lengdi of die ester on position 24 as well as the location of the double bonds on
the steroid skeleton can affect die shrinkage ofthe monomers during polymerization.
4.4.4 Dynamic mechanical properties of the organic matrix
The dynamic mechanical properties of die polymers weœ measured between -
50 and t 150°C (Figures 4.3 - 4.5). The elastic moduli of polymers conmining the di
methacrylates 10, 14, and 16 (Figure 4.3A) were comparable up to about room
temperature at which point differences were obsewed. The Ioss modulus spectrum
(Figure 4.3B) ofeach ofthese polymers show a broad peak with a maximum at 128,
115 and 105°C (for 10, 14 and 16, respectively) which we attribute W a sub-glass
transition (Tp) in these polymers. The polymers containing the other di-mediacrylates
BisGMA and UDMA also show this transition, but at Iower tempentures (45 and
95°C. respecdvely; Figure 4.48). fie sub-glass transition for diese Iast two polymers
is within the range found in die literature [40,43]. For aIl diese polymers. the plots of
G” versus T’ and solicitation frequency yielded curves which were not super
imposable by translation along the T’ axis (for generating a master-curve). This
implies that the f3 transition is due to more dian one Iocalized motional pmcess. each
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with veiy different relaxation times, and therefore cannot easily be assigned [44].
Nevertheless, the temperature range and correlation between the intensity/position of
the (3 transition with conversion (as shown by Lee et al [40]) seems to indicate that
this transition may resuit from the activation of pendant, singly-reacted monomers
within the matrix. Tncreasing the length of the oxyethylene spacer on position 24
decreased the temperature of this transition due to enhanced molecular mobility
resulting from the fiexibility ofthe (multi)oxyethylene units.
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Figure 4.3 Dynamic mechanical prope1ies (G’: elastic shear modulus) of unflhled
polymers (after post—cure) prepared from equimolar mixtures oC TEGDMA with 10,
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Figure 4.4 Dynamic mechanical properties (G’: elastic shear modulus) o!’ unfilled
polymers (after post—cure) prepared from equimolar mixtures of TEGDMA with
BisGMA or UDMA (Mean + SD; n =5)
figui-e 4.5 shows the thermo-mechanical properties of the potymers
containing the tri— (7 and 11) and tetra—methact-ylate (12) derivatives of cholic acid.
Contrai-y to the polymers containing the di—methacrylates, the peak in the loss
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pronounced. or absent for these polyrners (Figure 4.5B). Consequently. their elastic
moduli are Iess affected by temperature over the range examined (Figure 4.5A). The
suppression or shifi to higher temperature of the f3 transition for these polyrners is
either the resuit of increased crosslinking density [45] or the efficient suppression of
motional processes within the matrix due to the participation of more than one
methacrylate group directly attached to the rigid, bulky steroidai skeleton in the
polyrnerization process.
Based on the presence of this f3 transition, distinction hetween low and high
temperature mechanical properties shouid be made. In the -50 to ±75°C region. the
polyrner containing the tri-methacrylate 11 had the highest elastic moduli of ail
polymers containing cholic acid derivatives, pointing to the importance of non
covalent interactions (i.e. hydrogen bonding) to G’. Consequentiy, the greater
dynamic mechanicai properties of the polymers containing the tri-methacrvlate 11
versus the di-methacrylate 10 may be due to the cumulative effects of improved
conversion (due to reduced viscosity) and hydrogen bonding (this monomer also bas
a free hydroxyl group). The polymer containing the tri-methacrylate 7 had the lowest
elastic moduli of ail. iikeiy due to lower overali conversion and to the absence of
hydroxyl groups. in this temperature region, the elastic moduli of ail polymers
containing cholic acid derivatives were generally comparable. but inferior. to those of
the two commercial formulations. Above 75°C, the elastic moduli of the commercial
formulations were comparable or inferior to those of ail the polymers containing
cholic acid derivatives, except for the formulation containing 16 which was inferior
(due to its lower f3 transition temperature).
The effects of hoth the number of methacrylate and hydroxyl groups on the
monomer are clearly demonstrated. The tri-methacrylate 11 takes advantage of both
these phenomena and consequently dispiays a higher modulus and has higher thermal
stabiiity than the di-rnethacryiate derivatives ofcholic acid.
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4.4.5 Static mechanical properties of the organic matrix and model
composites
The flexural moduli and yield strengths of ati Ltntliled polymers and model
hybrid composites at room temperature (Table 4.4) were comparable to values found
in the literature [11. 46-48]. Different trends were found hetween the static and
dynarnic moduli for the polymeric systems as already noted in the literature [49]. The
polymers and composites containing cholic acid derivatives generally had moduli
which were comparable to those containing BisGMA and UDMA. The polyrners
containing 10 had the highest moduli of ail polyrners containing cholic acid
derivatives and were equivalent to those containing BisGMA and UDMA. which
further indicates the importance of hydroxyl groups on the monomer to the value of
the modulus. However, the yield strengths of ah polymers containing cholic acid
derivatives were inferior to those of the commercial monomers, except for those
containing 10. It is possible that the rigid steroidal structure confers more brittleness
to the matrix.
Different trends were observed for the composites. In particular, the
composites containing the tri-methacrylate li had yield strengths which were
equivalent to those containing BisGMA. In general. differences between the
composite formulations with respect to moduli and yield strengths were less
pronounced than for the unfilied polymers demonstrating the validity of using cholic
acid monomers for dental applications. 0f course. based on the preceding resuits,
additional modifications of the group on position 24 to include groups more
susceptible to hydrogen bonding (i.e. amides. urethanes, etc.) may help increase both
moduii and yield strength while simuitaneously reducing viscosity.
152
O Table 4.4 Static mechanical properties ofunfihled and fihled polymersPolymer Composite
Monomer Flextiral Yield Flexural Yield
Mixture Modulus Strength Modulus Strength
(GPa) (MPa) (GPa) (MPa)
3.1+O.2 11427.b 10.3+O.3a
2.5+0.1 hc 124+ 16a 93o4bc 107±32a
7: cd e -.d I)
TEGDMA _.j10.06 41r9 $7O. 69+9
TEGDMA 2.8+0.1 $6+21
b.c 1o.o+o.2 69± 14b
TEGDMA
2•402cd 746c.d 92+0.3 bc.d 109+ loa
- —d ,d.e n b
TEGDMA -. -+ j . .j
TEGDMA 2.51 ± 0.04
C 59 + c,d.e 9.2 + 0.5 b,c.d $5 + j
16: 49004c 631,cde
TEGDMA -. .
-
Superscripts denote homogeneous subsets (Tukey, p <0.05)
Molecule number in the first column refers to the identified compound in Figure 4.1
4.5 Conclusions
Through this study we have gained substantial insight into the relationship
between the structure of multi-methacrylate derivatives of bile acids and the physical
properties of polymers and composites made from the latter. Generally. the bile acid
derivatives offered advantages such as reduced polymerization shrinkage. increased
hydrophobi city and improved high-temperature mechanical properti es compared to
the model commercial dental materials. At room temperature, these polymers and
composites also generally had comparable or slightly lower mechanical properties.
Additional structural modifications of bile acids may yield materials with better
overail properties than the commercial monomers. These include modification of the
nature and length of group on position 21 (i.e. amides, urethanes, etc.) of the multi
methacrylate derivatives of cholic acid. in order to reduce its viscosity (and
Q simultaneously reduce the quantity of TEGDMA within the formuLation) and tosuppress the I transition which should improve the mechanical stability.
I
I
O The resuits presented herein are sufficiently promising to warrant further
studies to assess the potential of these materials for biomedical applications. In
particular, the influence of water on the physical properties of the materials
containing the bile acid derivatives will he investigated since the plastification effect
of water may shift the f3 transition observed for the di-methacrylates to a lower
temperature. thereby affecting their mechanical properties. This effect should be more
pronounced for the polymers containing BisGMA and UDMA which are more
hydrophilic [291 and have lower f3 transition temperatures (45 and 95°C in the dry
state, respectively). Characterization of the nature, quantity, and toxicity of leachates
from such materials shoutd also be evaluated. The latter should include
biodegradation studies in the presence of salivary esterases given their known
influence on the release of leachates from composites [50, 51] and the known
modulation of enzyme activity by bile saits (in particular cholesterol esterase)[521.
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4.8 Supplementary Material
Figure 4.6 Photoacoustic FTIR spectra of fluer particles confirming the presence of
methacrylate groups (C=CH2 str. at 1640 cnï’)
CCH2 str.
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figure 4.7 Thermogravimetric analyses of silanized fihlers to determine extent of
si lanization
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o 4.9 Annex — Unpublished supplementary information
4.9.1 Determination of volumetric shrinkage
Symmetty axis
A :
_
_
_
_
Before poIymerzation After polymerization
B____
N
_
_
=
Figure 4.13 Measurement of volumetric shrinkage hy axiosymmetric droplet image
analysis. A: Images of axiosymmetric droplets are taken, and the cross-section (B)
estimated using image analysis software. C: The volume (V) of each droplet is
calculated by integration of the cross-section around the axis of syrnmetry and flnally
volumetric shrinkage (AV) was calculated from the equation given above.
4.9.2 ‘11 NMR spectra of ail compounds synthesized in this study
The ‘H NMR spectra ofcompounds 5-16. 18. 19. 21. 22. 24 and 25 are shown on the
following pages.
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Chapitre 5. Discussion générale
o
1 ‘77r’!
0 5.1 Inhibition par 1’oxygne
5.1.1 Influence de ]a viscosité et de l’agent de remplissage
La viscosité et la teneur en agent de remplissage du mélange monomérique
sont toutes deux connues pour influencer l’épaisseur des couches inhibées par
l’oxygène atmosphérique. D’une part, une augmentation de la viscosité provoque une
diminution du coefficient de diffusion d’espèces dissoutes telles que l’oxygène et
limite donc le flux d’oxygène au milieu selon la loi de Fick. Dautre part, les
particules «agent de remplissage agissent en tant qu’obstacles à la diffusion,
réduisant aussi le flux d’oxygène dans le milieu. Cependant, au chapitre 2, il a été
montré que les composites contenant 20% massique d’agent de remplissage avaient
un degré de conversion dans la couche inhibée inférieur à celui «un polymère non-
rempli. Nous expliquons ce phénomène par un déplacement de l’équilibre de la
concentration d’oxygène dissout dans le monomère par adsorption à la surface de
Fagent de remplissage (figure 5.1).
02(agent de remplissage) ÷-* 02(monomère) —> 02(atrnosphérique)
Inhibition
Figure 5.1 Équilibre entre l’oxygène atmosphérique et l’oxygène dissout dans le
système.
Lorsque la teneur en agent de remplissage est faible, la viscosité du milieu
n’est pas suffisamment élevée pour nuire à la diffusion de l’oxygène à partir de
l’atmosphère. Par conséquent. la concentration totale d’oxygène proche de l’interface
monomère/atmosphère (c’est-à-dire 02(agent de remplissage) + 02(monomère)) est
plus élevée qu’en absence d’agent de remplissage. Ceci provoque une amplification
du phénomène «inhibition. Lorsque la teneur en agent de remplissage est augmentée
au-delà de 30% massique, la viscosité augmente de façon prononcée. Ce
comportement peut être décrit par la relation de Krieger-Dougherty pour la dispersion
de particules solides à haute concentration dans un liquide newtonien (équation 5).
17$
Cette relation met en évidence l’augmentation de la viscosité en fonction de la
fraction volumique «agent de remplissage:
17 =
— Équation 5
SOI
où est la viscosité de la dispersion, rio est la viscosité du mélange monomérique,
4vi est la fraction volumique de Fagent de remplissage, pviM est la fraction
volumique maximale d’agent de remplissage et [ri] est la viscosité intrinsèque de
l’agent de remplissage.
À partir de la densité du BisGMA, du TEGDMA et de l’agent de remplissage.
la fraction volumique de l’agent de remplissage dans les différents mélanges étudiés
au chapitre 2 a été calculée. La variation de la viscosité de la dispersion à trois
différents taux de cisaillement en fonction de VoI est représentée à la figure 5.2. Les
lignes pleines correspondent aux régressions non-linéaires obtenues à partir de
l’équation 5 en laissant [ri] et comme paramètres libres. Les données
expérimentales suivent bien la relation de Krieger-Dougherty. Dans le domaine de
fréquences analysé. [ri] varie entre 4,2 et 6, indiquant que Fagent de remplissage est
non-sphérique ([ri] 2,5 pour une sphère) [l-3]. Par ailleurs. 01M prend des
valeurs entre 0,40 et 0,44, valeurs typiquement rencontrées dans la littérature. La
théorie de Krieger-Dougherty prédit qu’à partir «une certaine fraction volumique
d’agent de remplissage, la viscosité augmente de façon prononcée puisque la
proportion de phase fluide est insuffisante pour lubrifier le déplacement des particules
solides. Dans le cas de nos composites. cette situation est atteinte lorsque la teneur en
agent de remplissage dépasse 30% massique (ou 16% volumique) tel qu’observé à
la figure 5.2. La rhéofluidification prononcée au-delà de ce point (figure 2.3) indique
une réorganisation de la microstructure ou de l’empilement de l’agent de remplissage
dans le milieu en fonction du taux de cisaillement [4-7]. Dans ce régime, les
particules d’agent de remplissage agissent comme obstacles à la diffusion de toutes
espèces mobiles et limitent non seulement le renouvellement «oxygène dans le
Figure 5.2 Détermination des paramètre PVsoIl< et [ii] de la relation Krieger
Dougherty par régression non-linéaire pour des mélanges monornériques (1 :1
mol :mol BisGMA :TEGDMA) contenant différentes teneurs en agent de
remplissage. dy/dt représente le taux de cisaillement. Les données expérimentales
sont présentées sous la forme de leur moyenne +écart-type: n = 3
Ces résultats prennent toute leur importance lorsquiIs sont appliqués à la
formulation d’adhésifs dentaires. Ces matériaux sont généralement des mélanges de
monomères, d’arnorceurs, etc. contenant peu (0,5 - 40% massique) [8, 9] ou pas
o
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milieu mais aussi la diffusion des monornères et la réaction de polymérisation. Ce
phénomène explique donc la réduction d’inhibition par l’oxygène observée lorsque la
teneur en agent de remplissage dépasse 30-40% massique de même que la réduction
du degré de conversion dans la masse du composite. Cette valeur diffère de celle
indiquée au chapitre 2. c’est-à-dire 30% massique, suite à une réévaLuation des
résultats de la figure 5.2 ainsi que des données statistiques présentées dans la section
2.9.1.
MAXSymbol dy/dt
4VoI [q]
• 1Hz 0.41 6.0
y 10Hz 0.40 4.4
• 100Hz 0.44 4.2
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C d’agent de remplissage. Ils servent à faire l’union entre le composite et les tissuscalcifiés des dents par rétention mécanique suite à leur pénétration dans tes défauts de
surface de la dent. La formation de liaisons covalentes avec la structure des dents
peut aussi se faire avec des monomères fonctionnels tel que décrit dans la section
1.1.4. Lorsque présent, l’agent de remplissage sert à augmenter le module de la
couche adhésive et potentiellement la ténacité de l’union entre le composite et la dent.
Parce qu’ils contiennent peu d’agent de remplissage et que leurs couches sont minces.
ces matériaux sont particulièrement sujets au phénomène d’inhibition par l’oxygène,
compromettant leur performance. Nos résultats suggèrent que l’incorporation d’une
faible quantité d’agent de remplissage implique que des couches plus épaisses soient
polymérisées.
5.1.2 Modélisation de la photopotymérisation
En guise de travaux futurs. il est envisageable de développer un modèle pour
prédire l’épaisseur ainsi que le degré de conversion dans les régions affectées par
l’inhibition par l’oxygène. En •fait, récemment, un modèle unidimensionnel basé sur
une analyse d’éléments finis (couches uniformes parallèles à l’interface
monomère/atrnosphère) a été proposé pour simuler la variation du degré de
conversion d’un système photopolymérisable en fonction du temps et de la distance
par rapport à l’interface rnonomère/atrnosphère [10-131. Ce modèle, qui tient compte
du transfert de masse et d’énergie dans le milieu et de la diminution du volume libre
fractionnel avec la polymérisation. a été utilisé pour simuler le comportement
cinétique et spatial de la photopolymérisation du diacrylate de 1,6-hexanediol
amorcée par le 2,2-diméthoxy-2-phénylacétophenone. L’utilisation de ce modèle
requiert la connaissance de certains paramètres empiriques pour tenir compte de la
variation des constantes de vitesse des réactions de propagation et de terminise:
avec le volume libre du système [14, 15]. Ce modèle permet aussi de considérer le
flux d’oxygène dans le milieu à partir de l’interface monomère/atmosphère et a été
utilisé pour simuler des profils de conversion en fonction de la profondeur tels que
présentés au chapitre 2.
‘$1
C II est envisageable d’étendre ce modèle pour prendre en considération laprésence de co-monomères et d’agents de remplissage afin de mieux mimer les
adhésifs dentaires. Cet exercice pourrait potentiellement mettre en évidence la
relation entre la fraction volumique d’agent de remplissage et l’inhibition par
l’oxygène.
5.1.3 Discussion de la méthode d’analyse
L’utilisation de la micro-spectroscopie Raman pour caractériser le phénomène
d’inhibition par l’oxygène est avantageuse puisque c’est la seule méthode capable de
sonder le degré de conversion avec une aussi bonne résolution spatiale. En effet, la
résolution spatiale en spectroscopie IRTF dans l’infrarouge moyen est limitée par la
diffraction optique tandis que celle en spectroscopie proche-infrarouge est limitée par
les faibles coefficients d’extinction molaires dans cette région.
Dans le contexte des mesures effectuées au chapitre 2, l’incertitude sur les
profils en profondeur obtenus par micro-spectroscopie Raman provient de deux
sources l’erreur sur la valeur du degré de conversion à chaque point et l’erreur sur la
profondeur échantillonnée. Dans le premier cas. une bonne résolution spatiale
s’obtient au détriment de la quantité de lumière échantillonnée par le spectromètre, de
la qualité des spectres obtenus et, donc, de l’exactitude de la mesure du degré de
conversion. D’autre part la présence d’agent de remplissage contribue davantage à
réduire la quantité de lumière perçue par le détecteur. Dans le deuxième cas, une
légère incertitude lors de l’établissement de la surface (point de référence à partir
duquel la profondeur dans l’échantillon est établie) ou de la profondeur
échantillonnée (reliée aux moteurs contrôlant le mouvement selon cet axe) engendre
une erreur sur la profondeur échantillonnée. Cette incertitude introduit une erreur
supplémentaire lorsque le degré de conversion augmente de façon abrupte par rapport
à la distance entre deux profondeurs échantillonnées. Cette situation est rencontrée
dans la région allant de O à 15-20 tm dans les profils en profondeur présentés au
chapitre 2.
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c, Ces erreurs peuvent être minimisées en répétant la manipulation sur multipleséchantillons et/ou en sondant un nombre plus élevé de profondeurs. Cependant. vu
que pour un échantillon donné le temps requis pour établir un profil de profondeur tel
que présenté au chapitre 2 est de l’ordre de 10 à 12 h, une solution alternative pour
accomplir les recommandations susmentionnées serait profitable.
Ainsi, afin de réduire le temps d’acquisition et d’augmenter la qualité des
profils en profondeur, la micro-spectroscopie IRTF avec source synchrotron a été
utilisée pour caractériser l’inhibition par l’oxygène. Cette technique nécessite
cependant que l’échantillon soit préalablement préparé (c’est-à-dire coupé) po!r s
conformer aux géométries d’ acquisition spectrales disponibles (c’ est-à-dire micro
RTA (réflexion totale atténuée), réflexion, transmission). Les méthodes micro-RTA
et réflexion ont d’abord été essayées puisque la préparation de l’échantillon était
moins destructive (elle nécessite seulement un clivage perpendiculairement à la
surface). Cependant, la faible intensité du signal associée à ces méthodes
d’échantillonnage a engendré une trop grande perte au niveau de la résolution
spatiale. La méthode de transmission appliquée sur des tranches de polymères
obtenues avec un microtome (l0 trn) a quant à elle permis d’enregistrer des
spectres de bonne qualité avec une résolution spatiale de 5 tm2. Malheureusement, la
préparation de l’échantillon avec le microtome introduit trop d’artéfacts dans le profil
obtenu pour que cette méthode ne soit utile. Alternativement, la spectroscopie
infrarouge photoacoustique aurait pu être une technique intéressante pour établir des
profils en profondeur puisqu’elle permet d’extraire de l’information spectrale en
fonction de la profondeur avec une très haute résolution spatiale (<1 trn). Cependant,
certains problèmes rencontrés au niveau de la quantification du degré de conversion
par cette méthode doivent d’abord être surmontés avant de pouvoir l’utiliser pour
cette application.
5.1.4 Réduction versus élimination de l’inhibition par l’oxygène
L’inhibition par l’oxygène est un phénomène généralement désirable en
dentisterie clinique puisque la présence d’une couche inhibée à la surface d’une
1 O
I
Q couche de résine fraîchement polymérisée permet de faire l’union avec les couchesqui seront ultérieurement polymérisées à sa surface. Cependant. lorsque l’épaisseur
d’une couche donnée est très petite. comme dans le cas d’un adhésif dentaire (C-1O
jtm), l’inhibition par l’oxygène peut significativement nuire voire empêcher
complètement sa polymérisation. Ceci peut promouvoir la diffusion de monomères
vers la pulpe dentaire causant une certaine toxicité, ou réduire la ténacité de l’union
entre le composite et la dent. Dans ce contexte. l’irradiation aux microondes (chapitre
2). qui est une technique en voie de développement pour des applications dentaires
[16, 17], pourrait permettre de polymériser efficacement des couches très minces de
monomère et ainsi réduire les dangers d’une polymérisation incomplète. Ceci étant
dit, ta faisabilité de L’application de sources de microondes à proximité de tissus
oraux sensibles reste à être validée avant que cette méthode de polymérisation ne soit
approuvée.
Dans un contexte plus général. l’inhibition par l’oxygène est indésirable lors
de processus industriels comme la lithographie puisqu’elle introduit des erreurs dans
les dimensions d’objets polymérisés et peut modifier leurs propriétés de surface. Dans
un tel cas, le recuit d’un objet préparé par un processus lithographique permettra
d’éliminer la couche inhibée. Malheureusement, l’utilisation de sources focalisées d
microondes pour effectuer des polymérisations avec contrôle spatial n’est pas réaliste
compte tenu de la longueur d’onde trop élevée de ce type d’onde électromagnétique.
5.2 Caractérisation du degré de conversion par
spectroscopie vibrationnelle
5.2.1 Applicabilité et utilité de la méthode de décomposition
spectrale développée au chapitre 3
La méthode de décomposition développée au chapitre 3 est intéressante dans
la mesure où elle permet de quantifier convenablement le degré de conversion par
spectroscopie IRTF et par spectroscopie Raman. De plus. l’hypothèse sur laquelle
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elle se base permet d’expliquer le succès ou l’échec des méthodes d’analyse
alternatives.
Plus spécifiquement, pour la méthode SBM (lignes de base dessinées entre les
dépressions de part et d’autre de chaque pic), la présence du pic d’étirement C=C s
cis est «une certaine façon déjà prise en considération dans le calcul du degré de
conversion puisque les lignes de base ont une forme et position similaires à celles du
pic CC s-cis obtenu par décomposition. Pour un chercheur n’ayant pas beaucoup
«expérience avec des méthodes de décomposition. la méthode SBM permet de
calculer rapidement et avec exactitude le degré de conversion par spectroscopies
IRIF et Rarnan. Cependant, la lacune de cette méthode réside dans le fait que la
présence d’un pic inattendu dans cette région (agent de remplissage, nouveau
monomère. etc.) pourrait déplacer les minima locaux à partir desquels les lignes de
base sont dessinées et, par conséquent, modifier le résultat. Dans un tel cas. la
méthode de décomposition développée dans cette thèse ne serait pas biaisée par cet
artéfact.
5.2.2 Commentaires sur l’optimisation de la méthode de
décomposition
La région des spectres vibrationnels des monornères dentaires s’étendant entre
1 800 et 1 500 cm compte plus de cinq bandes. La proximité de ces pics de même que
leur superposition partielle complique la décomposition spectrale. Par conséquent,
afin de faciliter l’obtention d’une solution reproductible de décomposition, le nombre
de paramètres ajustables tels que la hauteur. la largeur et la position des pics doit être
limité. Dans cette optique. les positions des pics s-cis et s-Iran.s ont été déterminées
pour le BisGMA en laissant les paramètres de position et de largueur libres et
utilisées dans les décompositions subséquentes comme paramètres fixes. Ceci n
permis de minimiser les effets de couplage entre les pics «étirement C=C s-cis et s
trans qui sont très rapprochés (un léger déplacement d’un pic est facilement
compensé par le déplacement de l’autre). Ainsi, le nombre de paramètres ajustables
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est réduit et des intensités de pics plus reproductibles sont trouvées. Dans le contexte
actuel, l’approximation que la position des pics demeure invariable est considérée
valide dans la mesure où l’environnement chimique ne change pas significativement
entre les différents mélanges monomériques utilisés pour « calibrer» la méthode. De
plus. vu que les pics sont relativement larges, un déplacement de leur position de
l’ordre de I à 2 cm1 ne devrait pas affecter significativement leur hauteur et leur aire
obtenues par décomposition.
Une des craintes anticipées lors de cette étude était que la largeur du pic
d’étirement C=C de la forme s-cis serait difficile à estimer par décomposition compte
tenu de sa proximité au pic s-trans. Il est connu que l’isomère s-cis adopte une
conformation légèrement non-planaire et que cette géométrie peut varier
dépendamment de son environnement dû à des ponts hydrogène. En particulier, le pic
d’étirement CC du conformère s-cis est très large, et cette largeur est sensible à
l’environnement autour du groupement méthacrylate. Ainsi, une série de
décompositions a été effectuée en laissant la largeur de tous les pics libre. Les figures
3.5 et 3.6 montrent clairement que l’intensité et la largeur du pic s-eis changent
significativement en fonction de l’environnement, mais que les paramètres du pic s
traiis demeurent constants. On en déduit que la largeur de tous les pics peut
effectivement être fixée lors de la décomposition sans affecter la quantification du pic
s-Irans. Ceci permet de minimiser d’avantage le nombre de paramètres ajustables et
d’augmenter la probabilité d’obtenir un résultat reproductible.
Finalement, la présence de pics additionnels superposés aux étirements CC
et provenant de bandes de combinaison des déformations fondamentales du cycle
aromatique de type c—n hors-plan (1000-700 cm’) peut compliquer la quantification
du degré de conversion lorsque le pic d’étirement C=C est petit. Ces pics additionnels
ne peuvent malheureusement pas être incorporés dans la méthode de décomposhion
de façon réaliste puisque leur position et/ou intensité sont trop difficilement
identifiables.
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5.3 Matériaux contenant des dérïvés d’acides biliaires
5.3.1 Propriétés des matériaux contenant des dérivés d’acides
biliaires
La recherche présentée au chapitre 4 visait à mettre au point des dérivés
d’acides biliaires entrant dans la composition de polymères et composites dentaires.
Idéalement, les propriétés des matériaux à base de dérivés d’acides biliaires se
devaient d’être comparables voire supérieures à celles des matériaux contenant le
BisGMA ou I’UDMA. Nos travaux montrent que la plupart des matét’iaux contenant
ces dérivés rétrécissent moins au cours de la polymérisation que leurs analogues
commerciaux et ce. même après normalisation des valeurs obtenues pour tenir
compte de leur degré de conversion moins élevé. Cette propriété est avantageuse
puisqu’elle se traduit par une réduction de la contrainte imposée sur les parois de la
cavité durant la polymérisation et par une diminution du risque de formation de
défauts d’herméticité des bords. De pius. les monomères dérivés d’acides biliaires
sont tous plus hydrophobes que leurs analogues commerciaux, diminuant leur
tendance à absorber l’eau et leur susceptibilité à relarguer de petites molécules.
finalement, aux températures typiquement rencontrées in vivo, les polymères et
composites contenant les dérivés d’acides biliaires présentent des modules statiques
et dynamiques généralement moins élevés que ceux de leurs analogues de BisGMA
ou d’UDMA. Ces propriétés des dérivés d’acides biliaires sont désavantageuses
sachant qu’une grande différence entre le module de l’agent de remplissage,
typiquement élevé, et celui de la matrice organique peut entraîner une usure plus
rapide du composite [181. Néanmoins, il est intéressant de voir que les modules des
matériaux à base d’acides biliaires demeurent comparables à ceux des modèles
commerciaux même si ces dérivés ne présentent pas de structures aromatiques
(connues pour conférer de la rigidité) et que leurs groupements méthacrylates soient
moins réactifs (couplés sur des alcools secondaires plutôt que primaires).
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5.3.2 Comportement en milieu aqueux
Plusieurs études ont montré que le vieillissement de matériaux dentaires en
milieu aqueux affecte leurs propriétés physiques et mécaniques [19-211. L’eau
absorbée par ces matériaux a un effet néfaste en plastifiant la matrice organique et
réduisant leurs module et température de transition vitreuse. En contre partie, la
plastification peut favorablement mener à une augmentation du degré de conversion
durant la période de vieillissement. Tel que montré au chapitre 4. les monomères
dérivés d’acides biliaires sont plus hydrophobes que le BisGMA ou l’UDMA et donc
moins susceptibles d’absorber l’eau. Cette tendance est effectivement appuyée par
une étude récente de Hu et aï. qui montre que des polymères préparés avec le
tétraméthacrylate de l’acide cholique (composé 12 du chapitre 4) gonflent
significativement moins dans l’eau que leurs analogues préparés avec le BisGMA
[221. Ces résLiltats nous laissent supposer que les propriétés physiques des
p01 yrnères/cornposites dérivés d’acides biliaires seront moins affectées par
l’immersion dans l’eau que pour leurs analogues plus hydrophiles et justifient des
études plus exhaustives.
5.3.3 (Bio)dégradation et cytotoxicité
Le choix des acides biliaires comme unité structurale élémentaire a été motivé
par la prémisse que. tout comme leurs précurseurs, les produits de dégradation des
composites contenant des dérivés «acides biliaires seraient biocompatibles. De plus,
la plus grande hydrophobicité des dérivés d’acides biliaires et leur moins grande
mouillabilité nous portent à croire que leurs cinétiques de dégradation et de libération
seront plus lentes. De même, l’encombrement important des groupements
méthacrylates sur les alcools secondaires de la structure stéroïdienne réduirait
potentiellement leur susceptibilité à l’hydrolyse. Des études visant à identifier et à
quantifier les substances relarguées par les matériaux dentaires de même que des
études de cytotoxicité, de mutagénicité et d’oestrogénicité doivent donc être réalisées
pour confirmer ces atouts potentiels des dérivés d’acides biliaires. Dans cette optique.
18$
O la cytotoxicité de certains dérivés d’acides biliaires présentés au chapitre 4 a étéévaluée par essai MIT sur des fibroblastes. Cette lignée cellulaire sert de modèle
pour les muqueuses à proximité des dents. Les méthodes et les résultats de cette étude
préliminaire sont présentés à l’annexe. En résumé, les dérivés di-, tri- et
tétraméthacrylates des acides biliaires sont significativement moins cytotoxiques que
le BisGMA ou l’UDMA. En fait, à l’exception du composé 10 (le dirnéthacrylate de
l’acide cholique), les dérivés multiméthacrylates des acides biliaires n’influencent pas
la viabilité des cellules et ce, même jusquà leur concentration de saturation dans le
milieu de culture. Les monornéthacrylates. qui sont des intermédiaires probables de la
(bio)dégradation des multiméthacrylates, ont des cytotoxicités similaires au BisGMA
ou à l’UDMA. Les produits de (bio)dégradation ultimes de ces composés, soit les
acides biliaires naturels, sont quant à eux significativement moins cytotoxiques que
les monomères dentaires modèles. Globalement, ces résultats nous laissent supposer
que l’extraction ou le relargage de ces molécules à partir d’un composite dentaire par
un flux de salive continu serait moins propice à indure des effets cytotoxiques ou
inflammatoires in vivo que pour des composites à base de BisGMA ou d’UDMA.
f inalement, il est impératif de conduire des études de dégradation en
présence d’enzymes salivaires, connues pour influencer la cinétique de dégradation et
la nature des composés relargués par les matériaux dentaires (section 1.4.3). Ces
études sont d’autant plus importantes pour ces nouveaux matériaux que les acides
biliaires sont connus pour moduler l’activité de certaines enzymes salivaires [23-27].
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Chapitre 6. Conclusions et perspectives
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6.1 Conclusions générales
La rechei-che présentée dans ce travail de doctorat traite de plusieurs aspects
de la science des matériaux d’obturation polymérisables, notamment de l’étude de la
i-éaction de polymérisation, de la caractérisation spectroscopique du degré de
conversion, et du développement de nouvelles matrices organiques.
Premièrement, l’influence de la température de polymérisation, de la viscosité
et de la teneur en agent de remplissage sur le degré de conversion et l’épaisseur de
couches inhibées par F oxygène a été évaluée. Nous avons démontré que les radicaua
inhibés par l’oxygène pouvaient être réactivés à une température supérieure à H 0°C.
Par conséquent. pour des applications où la température n’est pas un facteur limitatif,
cette voie permet d’éliminer facilement l’inhibition par l’oxygène sans modifier la
chimie de la formulation. Nous avons également confirmé qu’une augmentation de la
viscosité de la résine non-polymérisée limite la diffusion d’oxygène atmosphérique et
réduit l’impact de l’inhibition. De plus, bien que la présence d’agent de remplissage
nuise à la diffusion d’espèces mobiles (oxygène, monomère, etc.), elle peut aussi
favoriser une accumulation plus importante d’oxygène dans le milieu par adsorption à
la surface de l’agent. L’importance relative de ces deux phénomènes dépend de la
fraction volumique d’agent de remplissage dans le milieu qui. à son tour, affecte la
rhéologie de la dispersion (selon la théorie de Krieger-Dougherty). Ces résultats
doivent être considérés lors de la formulation d’adhésifs dentaires contenant une
faible proportion d’agent de remplissage.
Dans un deuxième temps, un modèle physique a été développé pour quantifier
le degré de conversion de polymères et de composites dentaires par spectroscopie
vibrationnelle. Ce modèle, basé sur une méthode de décomposition spectrale, n
penis d’expliquer la réussite ou l’échec des méthodes d’analyse spectrale
couramment utilisées et de quantifier avec exactitude le degré de conversion de
polymères dentaires par spectroscopies IRTF et Raman. L’utilisation de cette
nouvelle méthode pourrait s’avérer utile dans le domaine de ta recherche et du
développement de nouveaux monomères méthacrylates ayant des spectres
vibrationnels complexes. De plus, l’utilisation de cette méthode de décompostcn
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dans des travaux pour étudier le phénomène d’inhibition pal- l’oxygène décrit au
chapitre 2 pourrait être bénéfique vu la plus grande exactitude obtenue lors de la
quantification du degré de conversion.
Finalement, plusieurs dérivés d’acides biliaires ont été synthétisés et évalués
comme substituts du BisGMA ou de l’UDMA dans la matrice organique de
composites dentaires. De par les modifications structurales effectuées, une
compréhension plus approfondie de l’influence du nombre de groupements
méthacrylates. du nombre de groupements hydroxyles, et du type d’ester en position
2I sur la viscosité, l’hydrophobicité, la compatibilité avec des co-monomères et la
réactivité des monomères dérivés d’acides biliaires a été établie. L’influence de la
structure chimique des monornères sur le retrait de polymérisation et les propriétés
mécaniques des polymêres/composites résultants a aussi été établie. Plus
spécifiquement. les dérivés dacide cholique offrent plusieurs avantages par rapert
au BisGMA ou à l’UDMA, notamment au niveau de l’hydrophobicité, de l’éte:dee
du retrait de polymérisation et de la cytotoxicité (tel que montt-é par l’étude
prélimlnaire en annexe). De plus. les diverses modifications structurales ont permis
d’obtenir des mélanges monomériques avec le TEGDMA ayant des viscosités et des
degrés de conversion comparabtes à ceux d’analogues contenant le BisGMA ou
l’UDMA. Cependant. tel que démontré par les résultats présentés au chapitre 2, Li
plupart des dérivés d’acides biliaires sont plus visqueux que le BisGMA ou l’UDMA,
ce qui limite le degré de conversion final atteint par ces matériaux. Ceci a des
conséquences néfastes sur les ptopriétés mécaniques de ces matériaux. Dans un
contexte pratique, cette pitis grande viscosité est aussi nuisible de par la plus grande
difficulté qu’auront ces matériaux à épouser la surface rugueuse ou irrégulière des
dents. De plus. la grande viscosité de ces monomères requiert qu’une grande quantité
dti diluant TEGDMA soit ajoutée. Le TEGDMA est un composé connu pour
promouvoir la croissance bactérienne et être facilement relargué par les composites.
La réduction de la viscosité des monomêres dérivés d’acides biliaires, et par le même
biais la quantité de TEGDMA requise dans la formulation, demeurera un focas
majeur des travaux futurs.
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6.2 Perspectives
6.2.1 Formulation d’un composite contenant des dérivés d’acides
bi liai tes
Les résultats obtenus au chapitre 4 sont suffisamment prometteurs pour
envisager des modifications structurales supplémentaires pour contourner le problème
associé à la viscosité élevée et à la cristallisation des monomères dérivés d’acides
biliaires. Ces modifications sont d’autant plus justifiées que les résultats des essais de
cytotoxicité préliminaires présentés en annexe montrent que les dérivés multi—
méthacrylates des acides biliaires sont moins cytotoxiqcles que le BisGMA OLL
l’UDMA. Les modifications envisagées incluent la conjugaison de la position 24 des
acides biliaires avec des groupements espaceurs tels que des acides aminés naturels
favorisant ainsi, potentiellement, tes propriétés mécaniques par l’introduction d’une
liaison amide polaire. L’actgmentation de la viscosité pouvant résulter de cette
modification pourrait être rédctit en variant la nature de la chaine latérale sur l’acide
aminé. Des exemples d’acides aminés qui seront utilisés à cette fin sont la glycine,
I ‘alanine, la valine et ta phénylalanine. Dans ce cas—ci, la liaison entre l’acide biliaire
et le groupement espaceur se fera via un lien amide, plus rigide et plus polaire que le
lien ester exploré au chapitre 4. Ces modifications pourraient contribuer à améliorer
les propriétés mécaniques des matériaux résultants.
finalement, dans l’objectif de mieux caractériser les matériaux obtenus et de
valider leur utilisation pour des applications dentaires, l’influence de l’eau sur les
propriétés physiques et sur la quantité. la nature et la toxicité des substances
relarguées par les matériaux contenant des dérivés d’acides biliaires doit être évaluée.
Ces études sont d’autant plus importantes pour les nouveaux matériaux contenant des
acides aminés ceux-ci ont le potentiel d’être plus hydrophiles, et donc plus
susceptibles au relargage, que les dérivés esters présentés au chapitre 4.
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C négligeable. L’obtention de résultats favorables lors des essais préliminaires de
cytotoxicité présentés à l’annexe appuie d’autant plus l’utilisation de ces cornpols
proximité de tissus dentaires perméables tels que la dentine. Évidement, la poursuite
de recherches dans ce domaine exigera des études plus approfondies sur l’interaction
entre ces composés et les cellules retrouvées en proximité des dents tels que les
odontoblastes (pulpe) et les fibroblastes (muqueuses).
De plus. mis à part les modifications structurales pour réduire la viscosité des
monomères dérivés d’acides biliaires, l’introduction d’un groupement thiol dans la
structure du monomère par modification de la position 21 avec la cystéine.
permettrait de transformer les monomères en agents de transfert de chaîne efficaces
tel que suggéré par les travaux de Andrzelewska et aï. présentés à la section 1.2.2 [i
3]. Ces monomères pourraient être potentiellement moins affectés par l’inhibitiofl par
l’oxygène comparativement aux monomères actuellement utilisés dans la formulation
d’adhésifs dentaires et pourraient être polymérisés en couches très fines. Ceci pourra
être mis en évidence au moyen de la micro-spectroscopie Raman confocale par des
similaires à celles présentées au chapitre 2. Cependant. l’obtention de profils e
profondeur pour ces nouveaux monomères sera complexifiée par la présence de
liaisons amides. Plus spécifiquement. le groupement amide est connu pour avoir des
bandes d’étirement dans la région aLlant de 1670 à 1620 cm1 qui se superposent aux
bandes d’étirement du groupement méthacrylate. Dans ce contexte, l’utilisation de la
méthode d’analyse spectrale par lignes de bases décrite au chapitre 3 (le SBM)
pourrait s’avérer inappropriée pour quantifier le degré de conversion. L’app1icatic:
des connaissances acquises au chapitre 3 pourrait permettre de développer e
nouvelle méthode de décomposition spectrale afin analyser les spectres obtenus.
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Q In vitro cytotoxicity of methacrylate and other ester
derivatives of bile acids
M eth o ds
UDMA, TEGDMA, cholic acid (98%), lithocholic acid, ethylene glycol,
triethylamine. sodium dodecyl sulfate (SDS, electrophoresis grade). 3-(4,5-dimethyl-
2—thiazolyl)—2,5—diphenyl—2H tetrazolium bromide (MTT), dimethyl sulfoxide
(DM50) and concentrated HCI were obtained from Sigma Aldricb (MiÏwaukee) and
used as received. BisGMA vas purchased fiom Polysciences (Warrington,
Pennsylvania) and pctrified by silica column chromatography (100 g silica per Ï g
BisGMA; ethyt acetate hexane (1/1, v/v) as eluent). Methacryloyl chloride (Aldrich)
vas distilled immediately prior to use. Ail organic solvents were used as received
except for dichioromethane which was dried using a column solvent purification
system.
Compounds 5-12. 18, 19, 21, 22, 24 and 25 were synthesized as described
prevously [1 , 2). The purity of ail substances as well as their octanol—water partition
coefficients (log( Kow)) were eval uated by high—performance 1 iquid chromatography
(HPLC) as described elsewhere [2].
Cytotoxicity was evaluated by MTT assay using 3T3 fibroblasts purchased
from ATCC (CCL92). l0 cells/well were plated into 96-well microplates and
cultured for 24 h in 100 tL Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM)
supplemented with 10 vol% fetal bovine serum, 100 U/mL penicil]in G, and 100
iL/mL streptomyc in. Monolayers of exponential ly growing 3T3 fibroblasts were then
incubated in the 96—weIl plate with the individual molecctle to be tested for 24 h.
These molecules were initially dissolved in DM50 which served as carrier for
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distribution into the welÏs. The concentration of DMSO was aiways I Vo]% of thee
total volume of culture medium. Ceils treated with 1 vol% DMSO served as controls.
The ceils were then incubated for 48 h. and MIT (10 tL ofa 5 mg/mL in PBS) was
added to each well. After further 3 h of incubation, SDS (100 tL of a 10% (w/v)
solution in 0.01 N hydrochloric acid) was added to each well to dissolve the reduced
MTT. The absorbance at 570 nm was read 24 h afier the addition ofthe SDS solution
usin a Safire2 microplate reader fi-om Tecan US. Cdl viability at each concentration
and for each anatyte was measured 9 times (i.e. 3 times each on 3 different
microplates). The maximum solubility of the analytes in the culture medium was
established by examining the individual wells of the microplate at the end of the 24 h
incubation period with n transmission microscope. The 1C50 value was obtained froiii
the dose-response curves. Statistical comparison of 1C5() values was performed by
One-way ANOVA followed by pairwise comparison of means using Dunnett’s T3
pus! hue test (data vas not equivariant).
o
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Table 1 Comparison of the cytotoxicity (1C50) and water-octanoi partition
coefficients (log(Kow)) of the compounds examined in this study. The maximum
solubility of ail compounds in the culture medium was 0.37 mM unless otherwise
spec i fied.
Compound iC50 (mM)’ Log(Kow)2
I (BisGMA) 0.024 + 0.002 6.6 + 0.2
2 (UDMA) 0.068 + 0.004 e 5.0 ± 0.2
3(TEGDMA)3 1.4+0.1 b 2.8+0.1
4 (Cholic Acid) 1.69 + 0.04 4.9 + 0.1
5 0.044+ 0.009’ 6.1 ±0.1
6 0.040 + 0.006 g 6.9 + 0.2
7 >0.37 7.9±0.2
$ 0.065 ± 0.002 C 6.0 + 0.2
9 0.014 ± 0.004 6.6 + 0.2
10 0.3+0.1 e.d.e 7.3+0.1
11 >0.37 7.8+0.1
12 > 0.37 7.2 ± 0.4
0.196+0.007 C 7.1 +0.5
0.023 + 0.001 g.h 7.5 + 0.5
>0.37 10.9 + 0.6
0.211 + 0.008e 7.5 ± 0.5
0.0 19 +0.005 7.5 ± 0.4
> 0.37 10.9 + 0.6
0.20+ 0.01 C 6.6+0.1
0.094 ± 0.009 d 6.7 ± 0.1
11.2±0.2
Concentration which inhibited 50% ccli growth
2 Logarithm ofoctanoi-water partition coetficient. Values taken from [2].
Maximum solubiÏity in culture medium > 10 mM
Maximum solubiiity in culture medium < 0.12 mM
Compound numbers refer to structures in Figure 4. 1
Superscripts denote equivalent means determined by pairwise comparison (Dunnett
T3,p<0.05)
17 (Chenodeoxycholic Acid)
18
19
20 (Deoxycholic Acid)
21
22
23 (Lithochotic Acid)
24
25
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